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新 セ フェム薬,FKO37の 痙攣誘発作用 とGABA受 容体結合 に及 ぼす影響
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セ フ ェム薬 が 痙攣 誘発 作用 を有 す るこ とは よ く知 られ てい る。我 々 は,セ フ ェム薬 が γ ア ミ

ノ酪 酸(GABA)受 容 体結 合 を阻 害 す る ことを示 し,同 系薬 の痙 攣誘 発 にGABA受 容 体結 合阻

害 の関与 を示 して きた。今 回,我 々 は新 セ フ ェム薬FK037の 痙 攣誘 発作 用 とGABA受 容 体結

合 に及 ぼす影 響 を検 討 した。Cefazolin (CEZ), FK037, cephaloridine (CER), cefmetazole

(CMZ)を マ ウス脳室 内 に直接 投 与 す る事 によ り投 与量 依存 的 に痙攣 が誘 発 され た。FK037の

痙攣 誘発 作用 は,CEZの それ とほ ぼ同等 で あ り,CER, CMZよ り強 か った。 また,こ れ らの セ

フ ェム薬 は濃 度依 存 的 にGABA受 容体 結 合 を阻害 した。 それ らのIC50値 は,CEZ: 1.4mM,

FK037: 2.7mM, CER:3.7mM, CMZ:10mMで あ り,FK037のGABA受 容体 阻 害作 用の

強 さはCEZとCERと の間 に位 置 してい た。

以上 の結果 よ り,FK037は 中枢 神経 系 に蓄積 した際 に はGABA受 容体 結 合 を阻 害 す る こ と

に よ り痙 攣 を誘発 す る可能 性 の あ る ことが 示唆 された。
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近年,多 くのセフェム薬 が開発 されている。これ らは優 れ

た選択毒性 と安全域の広 さか ら,今 日最 もよ く使用 される

抗菌薬の一 つである。しか し,古 くか ら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 られる。

セフェム薬では,cephaloridine (CER)を 髄腔内 に投与 し

た際1),cefazolin (CEZ)を 腎不全患者に投与 した際2, 3)な ど

に痙攣が誘発 されたとの報告が認め られる。

γ-アミノ酪酸(GABA)は 中枢神経系において抑制性伝

達物質 と考 えられている。何 らかの理由によ 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。例 えば,痙 攣

薬の一つであるbicucullinは,GABA受 容体結合 を阻害す

ることによ り痙攣 を誘発する と考 えられている4)。我々 は,

CEZ, CERが 濃度依存的にGABAの 受容体 結合を阻害す

ることを示 し,これ らの薬物 による痙攣の誘発にGABA受

容体結合阻害 の関与 の可能性 を示 してきた5)。FK037は 新

しく開発されたセフェム薬である6～8)。本薬 もセフェム薬で

ある以上,痙 攣誘発作用 を有する可能性 が考 えられる。我々

はFKO37の 痙 攣 誘発 作用 を検 討 す る と ともに,本 薬 の

GABA受 容体結合に及 ぼす影響を検討 し,他 のセフェム薬

と比較検討 した。

I 材 料 お よび方 法

1. 薬 物

FK037, CEZは 藤 沢薬 品工 業株 式会社 よ り,cefmet-

azole (CMZ)は 三 共株 式会 社 よ り供 与 され た。[3H]

GABA (980.5GBq/mmol)はNew England Nuclear

Co.Ltd.よ り購 入 した。その他 の試 薬 はSigma Chem-

ical Co.Ltd.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 従 い薬 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150 mM Na+を 含 む

5mMリ ン酸 緩 衝 液 の5μl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,0.32Mシ ョ

糖 液 を用 い10%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,そ の粗 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 した後,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10

mM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
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は,適 当量(約0.39/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。400

μ1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

む混液 を4℃ に て15分 反 応 させ た。反 応 は,20,000

g, 15分 遠 心す るこ とに よ り停 止 させた。沈 渣 の表面 を

氷 冷 した脱 イオ ン水1mlに て 素早 く洗 浄 し,沈 渣 中

の ラ ジオア イ ソ トー プ量 を液体 シ ンチ レー シ ョンカ ウ

ンタ_を 用 いて測定 し,GABA結 合 量 とした。特 異的

結 合量 は,非 特 異 的結合 量(1 mM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 は全 て

duplicateで 行 った。

II. 結 果

1 マ ウス脳 室 内投与 に よ るセ フェム薬 の痙攣 誘 発

作 用

FK037, CEZ, CERお よびCMZ(Fig.1)の 脳室 内

cefazolin

FK037

cephaloridine

cefmetazole

cephalexin

Fig. 1. Chemical structures of cephems
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Fig. 2. Convulsant activity of intraventricular injection 

of FK037, cefazolin, cephaloridine, cefmetazole 

and cephalexin 

Five ,ƒÊl of saline solution containing suitable 

amount of cephems was injected in lateral ventri- 

cle of mouse brain. The mice were kept under 

constant observation for 2 hours to know whether 

the convulsions were induced. Ten mice were used 

for each dose.

投与 によ りマ ウスに投 与量 依存 的 に痙攣 が誘 発 され た

(Fig.2)。 それ らのED50はCEZ:12nmol, FKO37:

16 nmol, CER: 50nmol, CMZ: 340nmolで あ った。

しか し,cephalexin (CEX)は500 nmolま で痙攣 を誘

発す る ことはな か った。

2 セ フェム薬 のGABA受 容体 結合 に及 ぼ す影響

CEZ, FK037, CER, CMZお よびCEXのGABA受

容体結合 に及 ぼ す影響 をin vitroで 検討 した。 これ ら

の薬 物 は濃 度 依 存 的 にGABA受 容 体 結 合 を阻 害 し

た。 これ らの薬物 がGABA受 容体 結 合 を50%阻 害 す

るの に要 す る濃度(IC50)は,CEZ: 1.4mM, FKO37:

2.7mM, CER: 3.7mM, CMZ: 10mM, CEX: ≧

50mMで あった (Fig.3)。

III. 考 察

近年,多 くの抗 菌薬 が 開発 され臨 床 の場 で用 い られ

てい る。 とくに,β-ラ クタム薬 の発 展 に は 目覚 ま しい

ものが あ る。 そ れ らの副作 用 として は過 敏 反応 に よ る

ものが 多 く認 め られ てい るが,本 系薬 に伴 う中枢 神 経

系副作用,中 で も痙攣 誘発 の報 告 が以 前 よ り認 め られ

てい る。セ フェム薬 に関 して は,CEZ投 与時2,3)に,ま

た,CERの 髄 腔 内投 与 時1)に 痙 攣 が誘 発 され た とい う

報 告が あ る。 さ らに,セ フェム薬 の脳 室 内投与 に よ り

ラ ッ トに痙攣 状態 を誘 発 で きる との報 告 が あ る11)。し

か し,そ の痙 攣誘 発機 序 を神 経化 学 的 に示 した もの は

Fig. 3. Inhibitory effect of cefazolin, FK037, cephalori- 

dine, cefmetazole and cephalexin on ƒÁ-amino- 

butyric acid receptor binding 

Each point indicates the mean of 3 separate 

experiments.

少 ない。 我 々 は,CEZ, CERがGABA受 容 体結 合 を

阻害 す る事 を示 し,こ れ に よる痙 攣誘 発 にGABA 受

容体 結合 阻害 の関 与 を示唆 して きた5)。

FK037は 新 しく開発 された セ フ ェム薬6～8) (Fig.1)

で あ り,本 薬 を含 め セ フェム薬 の痙 攣誘 発作 用 を検討

す るこ とは重 要 で ある。そ こで,FK037を は じめ とす

るセ フ ェム薬 をマ ウス脳室 内 に投与 し,痙 攣 誘 発 の有

無 を検 討 す る とと もに,GABA受 容 体結 合 に及 ぼ す影

響 を検討 した。痙 攣誘 発作 用 の強 い セ フェム薬 で は,

GABA受 容 体 阻 害 作 用 も 強 く,そ の 順 はCEZ>

FK037> CER> CMZ》 CEXで あった(Fig.2, 3)。 こ

れ らの薬 物 の脳 室 内 投与 に よ る痙 攣誘 発作 用 の 強 さ

(ED50: nmol)とGABA受 容 体 結 合 を 阻害 す る強 さ

(IC50: mM)と の 問 には正 の相 関(r=0.984, P<0.05)

が認 め られ た。 この事 は,セ ブュ ム薬 によ る痙 攣 の発

現 にGABA受 容体 結 合 阻害 の関与 を強 く示 唆 す る と

考 え られ た。従 って,こ れ らの薬 物 が中枢 神経 系 に蓄

積 した際 に は,GABA受 容体 結 合阻 害→GABA作 動

性 抑制 性伝 達 の阻害 → 中枢神 経 系 にお け る興 奮性 の増

大 →痙 攣誘 発 の一連 の経 過 をた どる可能性 が 考 え られ

た。

さ ら に,Fig.1に 示 す如 く,痙 攣 誘 発 作 用 を示 し

GABA受 容 体 結 合 阻害 効 果 の強 か った薬 物(CEZ,

FK037, CER, CMZ)は3位 の側 鎖 に陽性荷 電 を有 す
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る可能 性 の あ る官能 基 を持 ち,痙 攣 誘 発 作 用 お よ び

GABA受 容 体 結 合 阻害 作 用 の 弱 か ったCEXで は側

鎖 に陽性 荷電 を有 す る可能性 の あ る官能 基 を持 た ない

こ とが 明 らか とな った。 この成績 よ り,セ フェム薬 に

よ る痙 攣誘発 作用 はその母核 に特 有 の もので はな く,

側 鎖 との関連 で認 め られ る もので ある可能性 が 示 され

た。

以上 のin vivoお よびin vitroの 成 績 よ り,セ フ ェ

ム薬 はGABA受 容 体 結合 を阻害 す る こ とに よ り痙攣

を誘発 す る可能性 が 示唆 され た。さ らに,FK037も 中

枢 神経 系 に集積 した際 には,GABA受 容体 結 合 を阻害

し痙攣 を誘 発 す る可 能性 が示 唆 された。
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Convulsant activity of FK037, a new cephem antibiotic, and its inhibitory effect 

on ƒÁ-aminobutyric acid receptor binding 

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-lactams have been reported to induce convulsions, we studied the convulsant activity of 

FK037, a new cephem, as well as other cephems. We also studied the effect of these agents on the 

receptor binding of ƒÁ-aminobutyric acid (GABA), an inhibitory transmitter in the central nervous 

system. Intraventricular injection of FK037, cefazolin (CEZ), cephaloridine (CER), and cefmetazole 

(CMZ) induced convulsions in mice in a dose-dependent manner. Their ED50 values were as follows ; 

12 nmol for CEZ, 16 nmol for FK037, 50 nmol for CER and 340 nmol for CMZ. Cephalexin (CEX) did 

not induce convulsions up to 500 nmol. These cephems inhibited GABA receptor binding in a 

concentration-dependent manner in vitro. Their concentrations that inhibited 50% of the binding 

were ; 1.4 mM for CEZ, 2.7 mM for FK037, 3.7 mM for CER, 10 mM for CMZ and >50 mM for CEX. 

These results suggest that FK037 induces convulsions through the inhibition of GABA receptor 

binding, when accumulated in the central nervous system.


