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緒 言

Newton and Abraham1)に よ り見い出された

cephalosporin Cが,現 在のcephalosporin系

抗生物質のprototypeで ある.こ の薬物は, peni

cillinやchloramphenicolに 比較す るとその抗

菌力は必ず しも強 くないが,広 域 な抗菌スペ ク

トルを有 し, penicillinaseに 比 較的抵抗 し得 る

事が特長であった.そ の化学構造は, penicillin

 Gに 類似 した β-lactam環 を有する7-amino-

cephalosporanic acidを 基 本骨格 としている事

が明らか とな り,こ の骨格に種々な側鎖 を結合

する事により,抗 菌力,安 定性の より優れた半

合成の類似化合物が 多数作 られた.こ れ らの半

合成cephalosporin系 抗 生物質は,グ ラム陽性

球菌,グ ラム陰性球菌,グ ラム陽性桿菌及び一

部のグラム陰性桿菌に対 し殺菌的に作用 し,し

か も抗菌作用 も強 く,ま たpenicillinに 対 し耐

性を獲得 した梅毒 トレポネーマやブ ドウ球菌 に

対 して も有効2)で あるため,広 く臨床 で使用 さ

れている.口 腔外科領域 において も,こ れ らの

cephalosporin系 抗 生 物質の静脈 内投与や点滴

静注が繁用されてお り,し か も投与量は時に数

gの 大量に達す る.

一 方
, penicillin Gの 静 脈内投与後に痙攣が

誘発された とい う報告3,4)が あ り,ま た, peni

cillin Gの 大 脳 皮 質 内 適 用 後 誘 発 さ れ る痙 攣 は,

抗 痙 攣 薬 の 薬 効 評 価 に 用 い ら れ て い る 程 周 知 で

あ る5,6). penicillin Gに よ る痙 攣 誘 発 作 用 は,

そ の 構 造 内 の β-lactam環 が 関 与 す る と考 え られ

て い る7,8).も し,こ の 説 が 正 し け れ ば,そ の 構

造 式 に β-lactam環 を も っ て い るcephalosporin

系 抗 生 物 質 も 当 然penicillinと 同 様 な 痙 攣 誘 発

作 用 を もつ 可 能 性 が あ る.こ の 仮 説 の 当 否 を調

べ,且 つ 種 々 な 化 学 構 造 を も つcephalosporin

系 抗 生 物 質 の 痙 攣 誘 発 効 果 の 強 弱 が,そ れ ら の

化 学 構 造 と ど の よ う な 相 関 を 示 す の か を検 討 す

る 目 的 で 本 実 験 を行 な っ た.

実 験 材 料 な ら び に 実 験 方 法

体 重200-250gのWistar系 雄 性 ラ ッ トにpen

tobarbital-Na(Nembutal Abbot laborato

ries)35mg/kgを 静 注 麻 酔 し,ラ ッ ト用 脳 定 位

固 定 装 置(成 茂 器 機 製, SR-5型)に 固 定 し, de

 Groot9)及 びKrieg10)の 脳 地 図 に従 い,左 前 頭 葉 皮

質(L-FCOR, area 3, A: 6.9, L: 3.0),左 後

頭 葉 皮 質(L-OCOR, area 17, A: -1.5, L:

 3.0),左 海 馬(L-HPC, A: 3.0, L: 2.5, H: +

2.0)及 び 左 扁 桃 核(L-AMG, A: 5.0, L: 4.5,

 H: -3.0)に 慢 性 電 極 を植 え 込 ん だ.皮 質 電 極

に は,小 型 ネ ジ 電 極 を 該 当 す る部 位 の 頭 蓋 骨 内

に 植 え 込 ん だ.深 部 電 極 に は,直 径200μmの エ
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ナメル被覆ステンレススチール線の先端 を1mm

はが したもの を刺 入した.脳 室内に薬物 を投与

するためのガイ ドカニューレとして,直 径700μm

の ステンレススチール管 を右側脳室(A: 5.4,

 L: 1.5, H: +3.0)に 植 え込んだ.不 関電極 とし

て,小 型のネジ電極 をBregmaの 前 方13mmの

頭 蓋骨内(A: 18.9, L: 0)に 植 え込んだ.こ れ

らの電極は,コ ネ クター ソケッ ト(昭 和無線電

工製, 6p)の 足にハ ンダ付け し,カ ニュー レと

ソケ ットとをまとめて歯科用セ メン トで頭蓋骨

に固定 した.そ の後,化 膿防止のため,手 術創

にア クリノール粉末(丸 石製薬)を 散布 した.

実験は,術 後10日 間 経過 した時点 より開始 し

た.脳 波の記録は,脳 波計(三 栄測器製, EG-

900型)を 用いて単極 で誘導 した.痙 攣 の重症度

を分類す る場合,脳 波ではspike及 びspike &

 wave complexの 出現の有無や,そ れらの頻度

を指標 とし,行 動の変化 は表1に 示す ようにそ

の重症度に応 じてno convulsive behavior(C-

0)twitching(C-1)forelimbs clonus & head

 nodding(C-2)Kangaroo posture & falling

 back(C-3)及 びJumping & violent convul

表1　 Cephalosporin系 抗生物質の脳室内投与

によって生ずる痙攣の症状

sion(C-4)の5段 階 に 分 類 し た.

使 用 し た 薬 物 は, penicillin G(結 晶ペ ニ シ リ

ンGカ リウム 「萬 有 」,萬 有 製 薬), cefazolin・

Na(セ フ ァ メ ジ ン,藤 沢 薬 工), ceftezole・Na

(フ ァ ロ メ シ ン,中 外 製 薬), cefotiam・HCl

(パ ン ス ポ リ ン,武 田 薬 工), cefmetazole・Na

セ フ メ タ ゾ ン,三 共), ceftizoxime(FK-749,

藤 沢 薬 工), cephaloridine(ケ フ ロ ジ ン,塩 野

義 製 薬), cephalothin・Na(ケ フ リ ン,塩 野 義

製 薬), cephapirin・Na(セ フ ァ トレ キ シ ー ル,

ブ リ ス トル ・マ イ ヤ ー ズ), cephradine(セ フ

ロ,三 共)及 びcephalexin(ケ フ レ ッ ク ス,塩

野 義 製 薬)で あ る.こ れ ら の 薬 物 は,浸 透 圧 を

図1　 実験に用いたcephalosporin系 抗生物質の化学構造式
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考慮 して注射用蒸留水又は注射用生理 食塩液に

溶解 させ,直 径400μmの 薬液注入用 カニューレ

をガイ ドカニュー レ内に挿 入し,投 与量を10μl

に一定 し, 15秒 間 で右側脳室内に注入 した.各

薬物 とも1用 量につき5匹 の動物 を使用 し,同

一動物に薬物投与 を反復する際には
,少 な くと

も1週 間の間隔をおいた.な お,使 用 した薬物

の構造式は,図1に 示 した.

実 験 成 績

(I)脳 波 及び行動に及ぼすpenicillin G及 び

cephalosporin系 抗生物質の影響

1) penicillin G

penicillin G 3.2μgを 投与 した場合, 5例 と も

生理食塩液10μlを 注入した対照群の脳波な らび

に行動 と比較 して全 く差異がみ られなか った.

即 ち,注 入後30分 頃 までは皮質及び扁桃核脳波

は,い ずれに も低振幅速波を示 し,海 馬では θ

波が顕著に観察 されるarousal patternを 示 し

た.動 物はケー ジ内を歩 き回った り,立 ち上 り

動作等の探索行動 を示 した.投 与後60分 位 にな

ると皮質や扁桃核の脳波は,周 波数の減少 と振

幅増大の傾向 を示す ようになり, θ波は規則性

を失い,い わゆるdrowsy patternに 変 った.

 10μg投 与後, 5例 とも2～3分 後頃よ り前頭葉

皮質脳波(FCOR)にspikeが 出現 し始め,約30

～60分 間持続 した .そ の他の部位には波及 しな

か ったが,海 馬(HPC)の θ波は規則性が増 し

た.行 動変化 としては, 1例 に のみC-1が 観 察

された. 32μg投 与後, 4例 では皮質脳波にのみ

spikeが 認 め られただけであったが,残 りの1

例 ではspike & wave complexが 全 ての誘導部

位で観察された. 100μgで は5例 中2例 は皮質

脳波にのみspikeが 観 察されただけであったが,

残 りの3例 では全誘導部位 でspike & wave

 complexが 反 復出現 し, 3例 とも重積痙攣 の

ため死亡 した(図2, 3).

2) cefazolin・Na

3.2μg投 与の全例 で,脳 波及び行動 のいずれ

に も対照群 とほ とんど変らなかった. 10μg投

与後, 1例 のみに先ずFCORにspikeが 出現 し,

つづいてspike & wave complexが 全誘導部位

で反復出現 した. spike & wave complexの 出

現時期に一致 してC-2が 観 察された. 32μg投

与の5例 中1例 では脳波及び行動のいずれにも

全 く変化が認め られなか ったが,残 りの4例 で

は図4に 示す ように投与2～3分 後頃か ら全て

の誘導でspikeが 認 められるようにな り,そ の

後spike & wave complexに 変 り,約45分 間 に

わた り反復 出現 した.こ のよ うな脳波の変化 と

対応 して痙攣の程度 も次第に強 くな り, 4例 と

もC-4痙 攣 に まで達 し, 2例 は 重積痙攣 のため

死亡 した. 100μg投 与後, 5例 と も投与3分 後

頃よ り全ての誘導にspike & wave complex

が反 復出現 し,そ の程度 も時間の経過 とともに

より顕著になった.行 動上 でも投与15分 後頃か

らC-4が 反 復出現 し, 3例 は重積痙攣のため死

亡 した(図2, 4).

3) ceftezole・Na

3.2μg投 与の5例 中3例 には,脳 波及び行動の

いずれにも全 く変化がみ られなかった.し か し,

残 りの2例 で は,注 射直後 よ り15分 位 までは

spikeが 観 察 されたが, 30分 か ら60分 後 にか

けては, spike & wave complexが 反復出現 し

た.脳 波の変化 に対応 して痙攣の程度 もC-2か

らC-4へ と増大 した.し か し, 60分 後 よ りは2

例 ともdrowsy patternが 脳波の大部分 を占め

るよ うにな り,痙 攣の程度は軽 くな り,頻 度 も

減少 した. 100μg投 与の1例 では,脳 波,行 動

とも全 く異常 を認めなか った. 1例 では, FC

 ORに 始発 したspikeが 全 誘導に波及 した が,

間 欠的に認め られたにす ぎず,行 動には変化 を

認め なかった.他 の1例 では,投 与直後認め ら

れたspikeは15分 後 にはspike & wave com

plexに 変 ったが,行 動は対照群 と変 らず, 1時

間 後には脳波 もdrowsy patternに なった.残

りの2例 ではspike & wave complexが 全 誘

導で頻回に出現 し,そ の振幅 も大きかった.行

動面でも, C-3か らC-4へ と顕著な変化 を示 し

た. 320μg投 与群 の5例 中2例 で投与直後 よ り

spikeが 観 察され,殆 ん ど間をおかずにspike

 & wave complexの 形 となって全誘導部位に波

及した.残 りの3例 ではspike及 びspike &

 wave complexが 全 誘導波に殆ん ど同時に出現

した.い ずれの例で も時間経過 とともに痙攣波

の周波数が増加 し振幅 も顕著に増大 した.行 動
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図2　 cephalosporin系 抗 生 物質 に よる痙 攣 誘 発作 用

上 も, C-2か らC-4ま でいろいろなタイプの痙攣

が反復 して出現 した. 5例 と も,頻 発す る痙攣

のために60～90分 後 に窒息死 した(図2, 5).

4) cefotiam・HCl

10μg投 与 した5例 中1例 にのみspike &

 wave complexが 短 時間観察 されたが,行 動 の

変化 はみ られなか った. 32μg投 与の2例 にspi

ke & wave complexが 反 復出現 した.い ずれ

もFCORにspikeの 形 で出現 し,や がてspike

 & wave complexと なって全誘導 に波及した.

行 動 では, head nodding, wet dogと いったC-

2の 変化 を示 した.残 りの3例 は,図6に 示 し

たように脳波な らびに行動 とも全 く変化 を示 さ

なか った. 100μg投 与の5例 とも投与2～4分

後頃 よ りspike & wave complexが 観察 され

る様になり,その うち3例 では頻回に反復 して出現

し,徐 々にその振幅 も増した.行 動上では, 2例 が

C-2, 3例 で はC-3ま で発展 した. 320μg投 与
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図3　 penicillin G脳 室 内 投 与 に よ る痙 攣 誘 発 作 用

図4　 cefazolin脳 室内投与による痙攣誘発作用
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の場合, 5例 とも投与2～3分 後頃よ り大きい

振幅のspike & wave complexが 高頻度に反復

し,疾 走痙攣 を伴 うC-4が 出現 し,反 復するたび

に痙攣の程度は強 くなり,や がて間断 なく反復す

るC-4痙 攣 のため5例 とも窒息死 した(図2, 6).

5) cefmetazole・Na

100μg投 与の5例 中1例 のみにFCORに 始

発 したspikeが 反復 して観察 され,や がてspike

 & wave complexと な って全誘導で反復 し, C-

3痙 攣 を示 した.残 りの4例 は,脳 波 ならびに

行動のいずれに も異常 は全 く観察 され なかった.

 320μg投 与の1例 には異常 は観察されなか った

が, 2例 に はFCORにspikeが 出現 した(図7).

残 りの2例 では投与直後 よりspike & wave

 complexが 反 復出現 し,そ のうちの1例 では前

肢の間代性痙攣,点 頭痙攣(C-2)を 誘 発 した.

他 の1例 ではKangaroo posture(C-3)が 観 察

され,痙 攣が寛解 した後で もFCORの み に

spikeが 間 欠的に出現 した. 1000μg投 与の1例

では,薬 物の注入が終了しない時点でFCORに

spikeが 出現 し,そ の後HPC, AMGに も波及

したが, spike & wave complexの 波形は示さな

か った.残 りの4例 は投与2～3分 後頃より高

振幅のspike & wave complexが 出現 し,内3

例 は反復出現 した.行 動上 はC-0が1例, C-1

が1例 で,残 りの3例 はC-2を 示 した. C-4に

まで至 った例は全 くなかった(図2, 7).

6) ceftizoxime・Na

100μg投 与の際,脳 波及び行動 のいずれも対

照群 と類似 した時間的経過 を示 した. 320μg投

与群 では, 1例 のみ に3～4 HZのspike &

 wave complexが 反 復出現 し,前 肢の間代性痙

攣(C-2)が 観 察 された.し か し,残 りの4例 で

は図8に 示す ように30分 後にはいずれの誘導部

位におけ る脳波 も著 明に高振幅徐波化 してdro

wsy patternを 示す ようにな り,海 馬 θ波は観

察 されな くなった. 1000μg投 与では5例 中2

例 に,投 与2～3分 後頃 より全てのtracingに

spikeが 出現 し, 5分 後 よ りはspike & wave

 complexに 変 わ り反復 して出現 した.こ の2例

の内, 1例 はspike & wave complexが 脳

波に出現 している時期に一致 してC-3痙 攣が頻

発 したが,や がて30分 を経過す る時点 より次第

に痙攣及び異常脳波の発現頻度が減少 し, 60分

頃 よりはdrowsyな 行 動 と脳波patternを 示 す

ようになった.し か し,残 りの1例 ではC-4の

図5　 ceftezole脳 室内投与による痙攣誘発作用
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図6　 cefotiam脳 室内投与による痙攣誘発作用

図7　 cefmetazole脳 室 内 投 与 に よる痙 攣 誘 発作 用

異常行動 を示 し,脳 波に もspike & wave com

plexが 間断な く出現 し, 70分 後 に重積痙攣のた

め死亡 した(図2, 8).

7) cephaloridine

32μgで は5例 中4例 には図9に 示すように投

与3分 後頃からFCORに 始 発 したspikeがHP

Cよ りAMGへ と波及 したが,い ずれ も低頻度

であった.残 りの1例 にはspike & wave com

plexが 観察された.し かし,いずれも行動には異常

が認め られなか った. 100μg投 与の1例 では,
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図8　 ceftizoxime脳 室 内投 与 に よ る痙 攣 誘 発 作 用

図9　 cephaloridine脳 室 内投 与 に よ る痙 攣 誘 発 作用

脳波には変化がな く, 1例 はspikeの み で残 り

の3例 にはspike & wave complexが 反復 出

現 した.行 動変化 としては, C-1, C-2及 びC-4

が それ ぞれ1例 ずつ観察 され,残 りの2例 には

変化がみ られ なか った(C-0). 320μgで は投与

直後 よ りFCORに 始 発 したspikeが 漸次波及す

るか,ま たは全誘導で同時にspikeが 出現 し始

め,そ の後高振幅のspike & wave complex

に変 り,高 頻度に反復出現 した.行 動 でもC-4

が 反 復 し, 4例 は重積痙攣のため死亡 した(図

2, 9).

8) cephalothin・Na
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100μgの 投与では,脳 波な らびに行動 とも全

く変化がみ られなかった. 320μg投 与の1例 に

のみspike & wave complexが 観 察され,行 動

はC-3変 化 を示 したが,残 り4例 には全 く異常

行動 は観察 されなかった. 1000μgで は3例 に投

与3～5分 後頃よ りspikeがFCORに 始 発 し,

つ いで15分 後 にはspike & wave complexに 変

わ り,そ のうち2例 では反復 して出現 した.時

間経過 とともに頻度は増大 した.行 動では, C-

2が2例, C-3が1例 認め られたが, C-4に 至

った例はな く死亡例 もみ られ なかった(図2,

 10).

9) cephapirin・Na

100μg投 与 の5例 中2例 に は,脳 波 な ら び に

行 動 と も全 く変 化 が な か っ た(図11). 1例 に は

spike,残 りの2例 で は, FCORやHPCに 始 発

したspikeが,そ の 後spike & wave complex

の 形 に な っ て 全 て のtracingに 波 及 し,反 復 出

現 し た.行 動 上 はC-0が3例, C-1及 びC-3が

そ れ ぞ れ1例 認 め ら れ た. 320μg投 与 の2例 に

はFCORに 出 現 す るspike,残 りの3例 で は,

全 て のtracingでspike & wave complexが ほ

ぼ 同 時 に 出 現 し,内2例 は 反 復 し て 出 現 した.

行 動 上 で はC-1, C-2が そ れ ぞ れ1例 ず つ み ら れ

た が,残 りの3例 はC-0で あ っ た. 1000μg投

与 の5例 と も,投 与3～5分 後 頃 よ りspike &

 wave complex及 びC-4が 出 現 し,そ の 後 約30

分 間 に わ た り反 復 した. 5例 中1例 は 重 積 痙 攣

の た め 死 亡 した(図2, 11).

10) cephradine及 びcephalexin

こ の 両 薬 物 は, 1000μgを 投 与 した 際 で も脳 波

な らび に行 動 に は 全 く異 常 を 認 め ず,痙 攣 誘 発 効

果 が 殆 ん ど 認 め ら れ な い事 が 判 っ た(図12, 13).

(II)痙 攣 誘 発 効 果 の 比 較

種 々 なcephalosporin系 抗 生 物 質 の 投 与 後,

脳 波 に 出現 す る痙 攣 波 を よ り定 量 的 に 表 現 す る

目 的 で, score法 で 採 点 してdose-response cu

rveを 作 成 し(図14),こ のdose-response curve

よ りED50をLich-field-Wilcoxon法 に 従 っ て算

出 した(表2).こ の 場 合, spikeの 出 現 をscore 1,

 spike & wave complexをscore 2,反 復 して

出現 す るrepetition of spike & wave com

plexをscore 3と し た.

脳 波 で観 察 す る 限 り, penicillin Gよ り も 強

い痙 攣 波 誘 発 効 果 を 示 し た の は, cefazolinお

よ びcefotiamで,同 程 度 か 若 し くは よ り軽 度 な

痙 攣 波 誘 発 作 用 を示 し た もの に はcephalori

dine, ceftezoleが あ っ た. cephapirin及 びcef

metazoleのED50はpenicillin Gよ り大 き く,

両 化 合 物 の 痙 攣 誘 発 効 果 はpenicillin Gよ り 弱

図10　 cephalothin脳 室内投与による痙攣誘発作用
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図11　 cephapirin脳 室 内 投 与 に よ る痙 攣 誘 発 作 用

図12　 cephradine脳 室 内投与による痙攣誘発作用

い事 が 判 っ た. cephalothin, ceftizoxime, ce

phalexin及 びcephradineは, 1000μg投 与 した

際 で もED50は 算 出 さ れ ず,特 にcephalexin及

びcephradineの 痙 攣 誘 発 効 果 は 非 常 に 弱 い事 が

判 っ た.

一 方
,行 動 の 変 化 か ら 観 察 し た 際 の こ れ ら

cephalosporin系 抗 生 物 質 の 痙 攣 誘 発 効 果 に つ

い て もdose-response curve(図15)を 作 成 し,

 ED50を 算 出 し た(表2).採 点 に あ たって は, C-1

をscore 1, C-2, C-3及 びC-4を そ れ ぞ れscore

 2, 3, 4と し た. cefazolin及 びcefotiamは,脳

波 の 場 合 と 同 様penicillin Gよ り 強 い 痙 攣 誘 発
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図13　 cephalexin脳 室 内 投 与 に よる痙 攣 誘 発 作用

図14　 cephalosporin系 抗生物質の痙攣脳波誘発効果の用量-作 用曲線
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表2　 cephalosporin系 抗 生 物 質 の痙 攣 誘 発 効 果

図15　 cephalosporin系 抗 生物質による痙攣行動誘発効果の用量-作 用曲線
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表3　 cephalosporin系 抗生物質の痙攣誘発作用と化学構造 との相関性

効 果 を示 し,特 に 前 者 の 場 合 著 明 で あ っ た.

cephaloridineとceftezoleは,ほ ぼ 同 程 度 の 痙

攣 誘 発 作 用 を示 し た が,そ の 強 さ はpenicillin

 Gよ りは 僅 か に 弱 か っ た. cephapirin, cefme

tazole, cephalothin, ceftizoximeの 順 で これ ら

薬 物 の痙 攣 誘 発 効 果 は 減 少 し た. cephalexin

及 びcephradineは, 1000μg投 与 の 際 に も痙 攣

は 誘 発 さ れ な か っ た.ま た, penicillin G, ce

fotiam, cephaloridine及 びceftezoleの 痙 攣 誘

発 効 果 は,行 動 上 の 変 化 に 比 較 して 脳 波 の 痙 攣

波 が よ り少 量 で 出 現 し,脳 波 のED50は い ず れ

もbehaviorを 指 標 と し て 算 出 し たED50の 約

1/2の 用 量 で あ っ た.同 様 の 傾 向 は, cephapirin

及 びcefmetazoleの 場 合 に も観 察 さ れ た. cefa

zolinの 痙 攣 誘 発 効 果 は,行 動 上 の 変 化 で も脳 波

で調べた際 でもED50は 被検薬物中最 も小さく,

しかも二つのED50値 は接近 した値 を示 した.

考 察

構造式の異なった種々なcephalosporin系 抗

生物質を脳室内に投与 して,そ の痙攣誘発効果

を調べ た結果, penicillin Gよ りも強い痙攣誘発

作用 を有す る化合物がある反面,ほ とん ど痙攣

誘発作 用 を示 さない化 合物 も存 在す る事 が判

った.表3にcephalosporin系 抗 生物質のR1

及 びR2置 換 基 と痙攣誘発作用の強弱について一

括 して示 した. penicillin Gよ り強 いか,若 し

くは同程度の痙攣誘発効果 を有する化合物即 ち

cefazolin, ceftezole, cefotiam及 びcephalori

dineはR1, R2の 両 置換基 ともheterocyclic
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ringが 導 入 されている.ま た, cephapirin, ce

fmetazole及 びcephalothinの よ うにR1, R2

の いずれか一方のみにheterocyclic ringを も

っている化合物は,痙 攣誘発作用,特 に行動上

の変化が弱 くなった.小 林 ら11)もラ ットの側脳

室内にcefmetazoleとcefazolinと を投与 した

際,痙 攣誘発作用はcefazolinの 方 が約10倍 強

く,ま たcefazolinの 場合 には必 らず痙攣行動

を伴ったが, cefmetazoleの 場合 には脳波 にだ

け痙攣波の出現 した例が観察 された事 を報告 し

ている.

次 にcefazolinとceftezoleを 比較 してみ ると,

 R1置 換基 は全 く同 じであるのに対 し, R2置 換

基のthiadiazol基 の5位 にmethyl基 が導 入さ

れているcefazolinの 方 が,導 入されていないce

ftezoleよ りも痙攣誘発作用がかな り強い事 が判

明 した.ま た, cephaloridineとcephalothin

を比較 してみた場合, R1置 換 基の2-thienyl

methyl基 は 同 じであるが, R2置 換基はcepha

loridineで はheterocyclic ringで あ り, cepha

pirinで はacetyloxy methyl基 で ある.従 って

R2置 換基の方がR1置 換基 よりも痙攣誘発作用

とより密接 に関連 しているもの と考 えられ る.

更 に, ceftizoxime, cephalexin及 びcephra

dineの よ うにR2置 換 基にHま たはCH3基 の

ような小 さい基が導入 されている場合 には, R1

置 換基にheterocyclic ringが 導 入されていても

痙攣誘発作用は弱い.こ の知見 も, R2置 換 基

の方が痙攣誘発作用 とより密接 に関係す るとい

う推測 を支持す る. cefazolin, ceftezoleはR1

置 換基に, cefotiam及 びcefmetazoleはR2置

換基にtetrazol基 が 導入されている. tetrazol

基 は1, 5の 位置 を置換す ると中枢神経系に対

して興 奮効果 を示す化合物になる事が報告 され

てお り12), pentetrazolは その代表的 な例 であ

る. cefotiam及 びcefmetazoleは,い ずれ も

1, 5の 位 置が置換 されてい るが, cefmetazole

の痙 攣誘発作用が比較的弱い事,及 びpente

trazolを 脳 室内に投与 した場合 でも痙攣誘発に

は3200μgと いう大量 を必要 とする事かち13),

 tetrazol基 はcephalosporin系 抗 生物質の痙攣

誘発作用に寄与 している可能性は非常に小 さい

もの と考 えられる.

Hartes veldtら8)はpenicillin Gの β-lactam

環 を破 壊 したpotassium penicillin G penicil

loateが 痙 攣誘発効 果を示 さない事か らβ-lac

tam環 がpenicillin Gの 痙 攣誘発作用 と関連が

あ ると述べている. cephalosporin系 抗生物質

の場合には, β-lactam環 のみを開裂するのは比

較的困難であ り,開 環 した化合物 の痙攣誘発効

果に就ては検討 されていない.し か し, cepha

lexinやcephradineの よ うに殆んど痙攣誘発効

果 を示 さない化合物 もあるので,他 の置換基が

もつ程大 きい関与 はない もの と考 えられる.

また, Hartesveldtら8)はpenicillin G誘 導体

の中でその構造式にNH2基 を有するいわゆる両

性化合物であるampicillin, 6-aminopenicillanic

 acid及 びpotassium 6-aminopenicillanic acid

は痙 攣誘 発作用が非常に弱いか若 しくは,全 く

欠如す る事 を報告 している. cephalosporin誘

導 体の中でその構造式内にNH2基 を有す るの

はcefotiam, ceftizoxime, cephalexin及 びce

phradineで あ る. ceftizoxime, cephalexin及

びcephradineの 痙 攣誘発作用 は非常に弱いが,

これ らの化合 物は前述の如 く, R2置 換基に分子

量の小 さな基が導入 されてお り,ま たcefoti

amはcefazolinに 次 いで強い痙攣誘発効果をも

つ化合物 であ る.従 って, cephalosporin系 抗

生物質の場合 には, penicillin誘 導体 とは異な

ってNH2基 を有する両性化合物が必ず しも痙攣

誘発作用が弱い という見解は当てはまらないよ

うに思われる.

真 下 ら14)は,黄 色ブ ドウ球菌47株 及び大腸菌

14株 を用 い,日 本化学療法学会標準法に従 って

平板稀釈法でcefazolin, cephaloridine, cepha

lothin及 びcephalexinの 最小発育阻止濃度(M

 IC)を 測 定 した ところ,黄 色ブ ドウ球菌に対す

る抗菌力はcephalothinが 最 も強 く,次 いで

cefazolin, cephaloridineが 同程度で並び, ce

phalexinが 最 も弱か った事 を報告 している.ま

た,大 腸菌に対す るこれら抗生物質の抗菌力の

強 さを比較 した際, cephaloridine, cefazolin,

 cephalothin, cephalexinの 順 序であった事 を報

告 している.痙 攣誘発作用は,こ れら4種 の化合

物の中ではcefazolinが 一 番強かった. Kojo

ら15)は, ampicillin耐 性 の大腸菌 に対 するcef
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tizoxime, cefotiam, cefmetazole及 びcefa

zolinの 抗 菌力 を調べ た結果, ceftizoximeが 最

も強 く,次 いでcefotiam, cefazolin, cefmeta

zoleの 順 序であったと報告 している. ceftizo

ximeは,痙 攣誘発作用の非常に弱い化合物であ

る.こ の知見は,痙 攣誘発作用の強弱 と抗菌力

の強 さとの問には,全 く相関性がない事 を強 く

示唆 しているもの と考えられる.

本 研究で痙攣誘発作用の強い化合物 としては,

 cefazolin, cefotiam, cephaloridine及 びcefte

zoleで あ る事が判 明した.し か し,こ れら薬物

の臨床における投与量が少なければ,中 枢神経

系に到達する薬物の濃度 も当然低 くなるので,

副作用はそれ程考慮 しな くて もよいはずである.

しか し, cefazolinの1日 量は1000mg(i. v. or

 i. m.), cefotiamの 場 合500～2000mg(i. v.),

 cephaloridineは500～5000mg(i. v. or i. m.),

 ceftezoleは500～4000mg(i. v. or i. m.)と い う

大量である.ラ ッ トと人間では,血 液-脳 関門

の通過の難易に差があると考 えられるが,こ の

ような大量の抗生物質を投与す る事は時 として

かなりの危険 を伴 う事が予想 される.こ の点の

可能性 については今後更に研究 を進めたい.

結 語

数種のcephalosporin系 抗 生物質 を無麻酔,

無拘束のラッ ト側脳室内に投与 し,そ れらの痙

攣誘発効果 を脳波 と行動変化の面か ら検討する

とともに,そ の構造-活 性相関について考察した.

1) penicillin Gと ほ ぼ 同 程 度 か も し くは 幾 分

強 い痙 攣 誘 発 作 用 を有 す るcephalosporin系 抗

生 物 質 に はcefazolin, cefotiam, cephaloridine

及 びcephapirinが あ り,こ れ ら の 化 合 物 はR1

置 換 基, R2置 換 基 と もにheterocyclic ringで

置 換 さ れ て い た.い ず れ も100μg/head以 上 の

用 量 を投 与 し た 際, spike & wave complexが

反 復 出 現 し,激 烈 な 全 身 痙 攣 が 観 察 さ れ た.

2) R1ま た はR2置 換 基 の い ず れ か 一 方 の み に

heterocyclic ringを もつ 化 合 物,即 ち, cepha

pirin, cefmetazole及 びcephalothinの 痙 攣 誘

発 効 果 は, R1及 びR2の い ず れ に もheterocy

clic ringを もつ 化 合 物 よ り弱 か っ た.

3) ceftizoxime, cephalexin及 びcephradine

の よ うにR2にHま た はCH3基 の よ うな 分 子 量

の 小 さ い基 を もつ 化 合 物 は,痙 攣 誘 発 作 用 を 全

く欠 如 す る か 若 し くは 非 常 に 弱 か っ た.
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Epileptogenic action of cephalosporins in rats and its

 structure-activity relationship.

Part 1.

Nobuyuki IKEGAMI

Department of Oral Surgery, Okayama University Dental School

(Director: prof. K. Nishijima)

Stainless-steel electrodes were implanted stereotaxically into the hippocampus and

 amygdala and screw electrodes were fixed in the frontal and accipital skull of male 

Wistar rats. A cannula guide was also implanted in the right lateral ventricle. Ten days 

after operation, unanesthetized rats were placed in an observation box and electro

encephalograms were recorded before and after intraventricular injection of the test 

drugs. Behavioral changes were observed simultaneously. When the epileptogenic proper

ties of 10 cephalosporins and penicillin G as the refefence drugs were compared, cefazolin 

was definitely more potent than penicillin. At doses higher than 32ƒÊg/head, cefazolin 

provoked tremendous epileptiform activity; "spike and wave complex" appeared in close 

session in all tracings for more than 30 min and svere convusion were observed with this 

repeatedly. Cefotiam was a little bit stronger than penicillin; both ceftezole and cepha

loridine were almost equipotent and their activities were slightly weaker than penicillin. 

No epileptogenic signs or behavious was observed in the EEGs after 1000ƒÊg/head of 

cephalexin and cephradine. Cephapirin, cefmetazole, cephalothin and ceftizoxime caused 

some epileptogenic symptoms but less markedly, diminishing the activity in this order 

both in EEGs and the behavioral signs between active and inert drugs. The compounds 

with two different heterocyclic rings substituted at position 7 of the beta-lactam ring 

and at position 3 of the dihydrothiazine ring (R2) of 7-aminocephalosporanic acid were 

potent in producing epileptogenic signs both in EEGs and behaviors. While the compounds 

with a heterocyclic ring substituted at either position of 7-aminocephalosporanic acid 

were less potent. The compounds such as cefizoxime, cephalexin and cephradine which 

had a small group substituted at R2 produced almost no epileptogenic activity.


