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新carbapenem系 抗 菌薬,biapenemの 痙 攣誘発作 用 とγ-ア ミノ酪酸受 容体 結合 に及ぼす影響

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 が痙 攣誘 発 作用 を有 す る事 は 良 く知 られ て い る。 また,臨 床 応用 さ

れた最初 のcarbapenem系 抗菌薬 であ るimipenemが 痙 攣 を誘 発 す る事 が報 告 され て い る。 そ

こで,我 々 は,新 しいcarbapenem系 抗 菌 薬 で あ るbiapenem(BIPM)の 痙 攣誘 発 作 用 を検 討

した。 脳室 内 に 高投 与量 のBIPMを 投 与 す るこ とに よ りマ ウスに痙 攣 を誘 発 す る こ とが で

きるが,そ の痙 攣誘発 作用 はimipenem, panipenem, cefazolinに くらべ 弱 い もので あ った。 ま

た,BIPM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γ-ア ミノ酪酸(GABA)

の受 容 体 結合 を阻 害 した が,そ の 阻 害 の強 さはimipenem, panipenem, cefazolinに比 し弱 い

もの で あ った。 以上 のin vitro, in vivoの 結 果 よ りBIPMの 痙 攣 誘 発作 用 は弱 い もの と考 え

られ た。 また,非 ス テ ロ イ ド消炎 薬 の 共 存 に よ って もGABA受 容体 結 合 阻 害効 果 は 増 強

されず,両 薬 剤の併 用時 に も本薬 の痙 攣 誘発作 用 は比較 的弱 いで あろ うこ とが示 唆 された。
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最近,多 くの抗 菌薬 が 開発 され,臨 床 の場 で使用 さ

れてい る。 とくに,β-lactam系 抗菌薬 の発達 に は 目ざ

ましい ものが あ る。 しか し,そ の反 面,種 々 の副作 用

の報告 も見 られ る よ うに な って きた。 その 主 た る もの

は過敏反 応に よ る もの であ るが,そ れ らの 中 には 中枢

神経系副作用,特 に痙攣誘 発作用 を有 す る ものが あ る。

Penici11inの大量投与 時 ・髄腔 内投 与時 な どに痙 攣が誘 発

され た とい う報 告 が あ る1)。Cephalosporin系 抗菌 薬 で

は,cefazolin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 が認 め られ てい

る。 さらに,最 初 に臨床 の場 に導入 され たcarbapenem薬

であるimirenemで も痙攣誘発 の報告が認め られて いる5>。

一 方
,γ-aminobutyric acid(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

でGABA作 動性 抑制 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6)。 我 々 は,imipenem, cefazolin, panipenemの 脳室

内投与 に よ りマ ウスに痙 攣 を誘発 す るこ とが で きるこ

とを,さ らに これ らの薬物がin vitroでGABA受 容 体結合

を阻害す るこ とを示 し7),こ れ ら薬物 に よる痙 攣の発現

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。

BiaPenem(BIPM)は 新 しく開発 されたcarbapenem系 抗

菌薬で あ る。 各種 β-lactam薬 によ る痙 攣誘発 が認 め ら

れて い るこ とか ら,BIPMが 痙 攣誘発 作用 を有す るか否

かが 問題 となる。 本研究 では,BIPMを 始め とす るcarba-

penem系 抗菌薬 をマ ウ ス脳室 内に投与 す るこ とに よ り痙

攣誘 発作用 を検討 す ると共に,こ れ らの薬物のGABA受

容体 結合 に 及ぼ す影響 をin vitroで検 討 した。

さ らに,非 ス テロイ ド消 炎薬の共 存 に よ りキ ノロン薬

の痙攣誘発作用 が増 強 され ることが報告 されてい る8,9)。

しか し,非 ステ ロイ ド消 炎薬 とβ-lactam薬 と薬物相互作

用 を検 討 した もの は 少 な い。 そ こ で,今 回我 々 は,

BIPMのGABA受 容体 結合 に及ぼす 影響 を各種 非ス テロ

イ ド消 炎薬 の共 存下 に検 討 した。

材 料 および方 法

1) 材 料

BIPMは 日本 レダ リー株 式会社 よ り,imipenemは 万 有

製薬 殊式会 社 よ り,panipenemは 三 共株 式会社 よ り,ce-

fazolinは藤 沢 薬 品株 式 会 社 よ り供 与 され た。3[H]mus-

cimol(495.8GBq/mmol)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10)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壕 含む5mM

リン酸緩 衝 液 にその5μl中 に所定 の薬 物量が含 まれ るよ

* 〒216川 崎 市 宮前 区菅 生1-16-1
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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群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 したのち,Zukin

らの方 法11)に よ り粗 シナ プス膜 を調製 した。 その後,

20倍 量 の150mMNaC1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

GABA受 容体 結合 は,[3H]muscimolの マ ウス シナ プ

ス膜に おけ る特 異的結合 量 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(pH 7.4)に て3回 洗 浄 した。400μ1の

10mMカ リウム ・リン酸緩衝 液(pH 7.4)中に シナプ ス膜,

[3H]muscimol(最 終 濃度3nM),薬 物 を含 む反応混液 を4

℃ にて15分 反応 させ た。反応 は,18,000g,15分 遠心す

るこ とに よ り停 止 した。 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 ンター を用 いて測定

し,muscimol結 合量 とした。 特 異的結合 量 は,非 特異的

結合 量(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。

結 果

1)Carbapenem系 抗菌薬脳 室内投与 によ る痙攣誘発の

検 討

マ ウス脳室 内にimipenem, panipenem, cefazolinおよび

BIPMを マ イ クロシ リンジ を用 い投 与 した。 これ ら薬物

は投 与量依 存的 にマ ウス に痙 攣 を誘発 した(Fig. 1)。そ

れ らの50%の マ ウスに痙 攣 を誘発 す る投 与量ED50値 は

imipenem: 13nmol(投 与 絶 対 量),panipenem 25nmol,

cefazolm: 17nmol, BIPM:>200nmolで あ った(Fig. 1)。

2) GABA受 容 体結合 に及ぼすcarbapenem系 抗菌薬の

影響

BIPMのGABA受 容 体結 合 に及ぼす 影響 をin vitroで検

討 した。BIPMは,濃 度依存 的にGABA受 容 体結合 を阻

害 し,そ の50%阻 害 するのに要す る濃 度(IC50)は7.1mM

であった(Fig. 2)。一方,imipenem, panipenemお よびce-

fazolin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 それ ぞれ1.1,0.41,1.7mMで あ った。

さらに,各 種 非 ステ ロ イ ド消 炎薬 存在 下 にBIPM(最

終濃度1mM)のGABA受 容 体阻害作 用に及ぼす影響 を検

Fig. 1 Convulsant activity of cefazolin, imipenem, panipenem

and biapenem. Intraventricular injection of these agents
induced convulsions in a dose- dependent manner in
mice Ten mice were iised in each dose
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Fig. 2 Effect of cefazolin, imipenem, panipenem and biapenem

on GABA receptor binding. These agents inhibited

GABA receptor binding in a concentration-dependent

manner. Each point represents mean•}standard deviation

for three separate experiments.

Table 1. Effect of biapenem on GABA receptor binding in the presence of
non- steroidal anti- inflammatory drugs(NSAIDs).

Each value represents mean + standard deviation for three separate experiments

(percent of control).

討 した。BIPM(1mM)はGABA受 容体 結合 をコ ン トロー

ルの89%と した。 しか し,BIPMのGABA受 容 体 阻害効

果 は非 ステ ロイ ド消 炎薬(1mM)の 共 存下 で も影 響 を受

け なか った(Table. 1)。

考 察

近年,多 くのβ-lactam系 抗菌薬 が 開発 され 臨床 の用

に供 されて い る。 特 に,imipenemを 始 め とす るcarba-

penem系 抗菌 薬は その抗菌 スペ ク トルの広 さ と抗 菌力の

強 さか ら今 日開発 の進 ん で い る抗菌 薬 で あ る。 ま た,

β-lactam系 抗 菌薬 は安 全域 の広 い抗菌薬 と して知 られ

てお り,そ の主 な副作 用 は ア レル ギー 反応 と考 え られ

てい る。 しか し,β-lacmm系 抗 菌薬 が中枢神 経系 副作

用,特 に痙 攣 誘 発作用 を有す るこ とは以前 よ り知 られ

て いる。Penicillin Gの 大 量投与1),腎 機能低 下時のcefa-
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zolinの大量投与2,3)さ らには未熟児 でのcephaloridineの

髄腔 内投 与4)な どに よ り痙攣 が誘 発 され た とい う報告

が認め られ る。 さ らに,最 初 に臨 床 応用 され たcarba-

penem系 抗 菌薬 で あるimipenemは 投 与患 者の約0.3%に

痙 攣が 認め られ た とい う報 告が な され てい る5)。 これ

らβ-lactam系 抗菌 薬,と くにcarbapenem系 抗菌 薬に よ

る痙攣 の誘発 機序 が 注 目 され て いる。

我 々は,以 前 よ り抗菌 薬 に よる痙 攣 誘発機 序 に注 目

し,検 討 を加 えて きた。 抗菌 薬 の痙攣 誘発作 用 を全 身

投与に よ り検討 した際 には,血 液 ・脳 関門の透過性が 加

味 され,薬 物 と して の痙 攣誘 発作 用 を比較 す る こ とが

困 難 と な る。 そ こ で,我 々 は,cefazolm, imipenem,

panipenemお よびBIPMを マ ウス脳室 内 に投与 し,こ れ

ら抗菌 薬 を中枢 神経 系 に直接作 用 させ,痙 攣誘 発作 用

を 検 討 し た 。cefazolin, imipenem, panipenemお よ び

BIPMは 投 与量依存 的にマ ウス に痙 攣 を誘発 した。 それ

らの痙 攣誘 発作 用はpanipenem・imipenem・cefazolinで 強

く,BIPMで は弱 か った(Fig. 1)。

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,そ のGABA作 動性 抑制 性神 経伝達 が

何 らか の理 由に よ り阻害 され た際 には 中枢 神 経系 にお

け る興奮 性が 増大 し,痙 攣 を誘 発 す る もの と考 え られ

てい る6)。我々 は,GABA受 容体 結合 に及ぼす これ ら薬

物 の影響 をin vitroで検 討 した。panipenem・imipenem・

cefazelinおよびBIPMは 濃度依 存的 にGABA受 容体 結合

を阻害 した(Fig. 2)。この結果は,以 前のimipenem, pan-

ipenem, cefazolinを対象 とした我々の成 績7,12)と よ く一

致 して い る。 さ らに,GABA受 容体 阻害 作用 の 強 さは

panipenem, imipenem, cefazolinで強 く,BIPMで は比較

的弱か った。GABA受 容 体阻 害作用 の強い薬物 は痙攣誘

発作 用 も強 い こ とが明 らか とな った。 この事 よ り本系

薬 に よる痙 攣誘 発 にはGABA受 容体 結合 阻 害が 関与 し

てい る可 能 性が強 く示唆 されて い る と考 え られ る。

以 前 よ りβ-ラ クタム系抗菌 薬に よ る痙攣誘 発が 注 目

され て き た。Pemcillinで は,そ の 痙 攣 誘 発 作 用 は,

GABA受 容体 に対す る拮抗薬 であるbicucullmと の構 造上

の 類似 に よる 可 能性 を示唆 す る報 告 が あ る13)ま た,

cephem系 抗菌薬 に おい て,そ の脳 室 内投 与 に よ り電 気

生理 学的 に は痙 攣脳 波が,行 動 薬理 学的 には痙 攣 が誘

発 され る との報 告 が ある14)。 さ らに その 中でcefazolin

によ る痙 攣 はGABA作 動 性 抑制神 経伝 達 を増 強す る薬

物 として知 られてい るdiazepamの 前投与 によ り抑制 され

る との報 告15)が あ り,pemcillinお よびcephem系 抗 菌

薬 に よる痙攣発 現 にはGABA作 動 性 抑制性 神 経伝達 の

阻害 が 関与 して い る可能 性 が示 唆 され て きた。今 回の

我 々 の 成績 は,β-lactam系 抗 菌 薬 に 含 まれ るcarba-

penem系 抗菌薬 に よる痙 攣 において も,そ の痙 攣発現に

GABA作 動性抑制 性神経伝達 の阻害 が関与 してい る可能

性 を示 してお り,上 述の報告 と合 わせ,β-lactam系 抗

菌 薬 に よる痙 攣 誘 発に はGABA作 動性 抑 制性神 経伝達

が 関与 してい る可能 性が 示 され た。

さ らに,痙 攣誘 発作 用 をその副作 用 と して有す るこ

とが知 られ て い るキ ノロ ン系 抗菌 薬 は,非 ステ ロイ ド

消 炎薬 との併 用 時 に その痙 攣誘 発作 用 が増 強 され る と

の報 告が認 め られ る8,9)。我 々は,キ ノロン系抗菌薬の

痙 攣誘 発機 序 としてGABA受 容体 結合 阻害 を示 し,さ

らに,非 ステ ロイ ド消炎 薬存在 下 で はキ ノロ ン系抗菌

薬 に よ るGABA受 容 体 結合 阻害 が 増強 され痙 攣誘発作

用が増 強 され る可能 性を示 して きた16)。Carbapenem系

抗 菌 薬 にお いて も非 ステ ロ イ ド消 炎薬併 用 時に その痙

攣誘発 作用が 増強 され るか否か が問題 となる。そ こで,

非 ステ ロイ ド消炎薬 共存下 にBIPMのGABA受 容 体結合

に 及 ぼ す 影 響 を検 討 し た。 非 ス テ ロ イ ド系 消 炎薬

(0.1mM)単 独 では,GABA受 容体 結合効 果 は見 られなか

った。 さ らに,Table 1に 示す様 に,非 ステ ロイ ド系消

炎薬 の共存下 において もBIPMのGABA受 容体 阻害効果

は増 強 され なか った。 同様 の傾 向はcephalosporm系 抗菌

薬 にお いて も認め られ てい る17)。 この こと よ りBIPM

は,非 ステ ロイ ド系 消 炎薬 の共存 下 で も痙 攣誘発 作用

の 弱 い可能性 が示 唆 され た。

また,Yamashita et al.に よれ ば,20mg/kgのBIPM

を静脈 内投与 された ラ ッ トの脳 では,BIPMは,ほ とん

ど認め られ なか った とされ18),BIPMの 脳 内移行 は少

ない もの と考 え られ る。

以上のin vivoお よびin vitroの結果 よ りBIPMは,痙 攣

誘 発作 用 の弱 い薬剤 で あ る可 能性 が 示唆 され た。
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Relation between convulsant activity of biapenem, a new carbapenem, and its
binding affinity to GABA receptor
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Beta-lactams have been well known to have convulsant activity. Specially imipemen, the first
carbapenem introduced in the clinical field, have been reported to induce convulsions. We have
demonstrated that cephalosporins inhibited the receptor binding of y-aminobutyric acid(GABA), an
inhibitory transmitter in the central nervous system, and we suggest that the inhibition of GABA
receptor binding might be responsible for the onset of the convulsions induced by these agents. Then,
we studied the convulsant activity of BIPM, a new carbapenem, and its effect on GABA receptor
binding. Intraventricular injection of imipenem, panipenem and cefazolin induced convulsions in a
dose-dependent manner in mice, and their ED50 values were 13, 25, 17nmol, respectively. On the
other hand, BIPM induced convulsions in 40% of mice at its high dose(200nmol). Imipenem,

panipenem, cefazolin and BIPM inhibited GABA receptor binding in a concentration-dependent
manner, and their IC50 values were 1.1, 0.41, 1.7 and 7.1mM, respectively. These in vivo and in vitro
results suggest that the inhibition of GABA receptor binding might be responsible for the onset of the
convulsions induced by these agents and that BIPM might have weaker convulsant activity than other 3
referenced agents.


