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Carfecillin (Carbenicillin phenyl ester) に関する研究

3. Carfecillinの 抗 原性 お よびCBPC,PCGと の免 疫学 的交 差性 につ い て
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Carbenicillin  c phenyl ester, Carfecillin co in vitro

お よ びin vivo抗 菌 活性,加 水 分 解1),吸 収 排 泄,代

謝2)な どに つい ては前 報 に お い て 報 告 し た と お りであ

る。 引 き続 き,こ の抗 生物 質 の免 疫 学 的 性状 に つい て検

討 した の で報 告 す る。

実験材料および方法

1) 使用抗生物質

Carfecillin(P-CBPC, Lot. 238T Beecham 社)

Carbenicillin(CBPC, Lot. 146T Beecham 社)

Potassium benzyl penicillin (PC G万 有 製 薬)

2) 使用 動 物

正 常 家 兎(♂,日 本 白色在 来 種,2.0～2.5kg)

モル モ ッ ト(♂,Hafthlay系,250～3009)

3)CBPCお よ びPCGの タ ン パ ク結 合 物 の作 成 法

CBPCお よびPCGの200mgと ウサ ギ血 清 アル ブ

ミン(RSA)ま た はArmour製 の ウ シ血 清 γ-グ ロブ リン

(BGG)の50mgを,そ れ ぞ れ5mlのVeronal buffer

(pH&5)中 で37℃,24時 間反 応 させ る。 これ を 上 記 の

Bufferで7日 間 透 析 し,未 反 応 の 抗 生 物 質 を完 全 に 除 去

した もの を タ ンパ ク結合 物 と した 。

4) 免 疫 方 法 お よび抗 血 清 の作 成

i) CBPCお よびPCGの 場 合

抗 原(RSA結 合 物)とFREuND'scompleteadjuvant

の 等量 を混 合 し,Emulsionと した ものを1群3羽 の ウ

サ ギ の背 部 皮 下 の 約10ヵ 所 に0.1～0.2m1ず つ 感 作 し,

週1回,4～8週 間 感作 した 。 最 終 免疫 か ら1週 間 目の

血 清 を プ ール して抗 血 清 と した 。

ii) P-CBPCの 場 合

a) 皮 下 免 疫:生 理 食 塩 水 に 溶 解 し たP-CBPC40

mg/=ml溶 液 とFREUND'S complete adluvantを 等量 加

え,Emulsionと した ものを 抗 原 と して使 用 した 。 免疫

方 法 はRSA結 合 物 に準 じて行 な った 。

b) 経 口免 疫:P-CBPCの0.5%メ チ ル セ ル ロー ス

浮 遊 液 を50mg/kg,30日 間,隔 日に経 口投 与 を 行 な い,

経時的に採血 し,赤 血球凝集抗体価のチェックを行なっ

た。

なお,赤 血球凝集反応はLEYら の方法3),赤 血球凝

集ハプテン阻止反応は峯らの方法4),定 量 沈降ハプテ

ン阻止反応はKABATら の方法5),Passive cutaneous

anaphylaxis(PCA)反 応はOVARYの 方法6)に したが

って行なった。

実 験 結 果

1) 赤血球凝集反応

P-CBPCを 経 口投与 し,血 球凝集抗体価を測定 した。

前述の条件下ではP-CBPCに 対する赤血球凝集抗体

の産生は認められなかった(Fig.1a)。 しかし,皮 下免

疫ではP-CBPCに 対する赤血球凝集抗体の産生が認め

られた(Fig.1b)。

交差性はTable1に 示すように,抗P-CBPC血 清

に対 し,P-CBPC,CBPCお よびPCGの 感作血球は

それぞれ128倍,512倍,32倍 の凝集力価を示 した。すな

わち,P-CBPCに 比較 してCBPCは4倍,PCGは1/4

の凝 集力価を示 した。いっぽう,抗CBPC血 清に対 して

は,CBPCに くらべ,P-CBPC,PCGは それぞれ1/2,

1/16の 凝集力価を示 した。また,抗PCG血 清に対 し,

P-CBPCはPCGの1/8,CBPCは1/4の 凝 集 力価

を示 した。

以上の成績から,赤 血球凝集抗原抗体 系でP-CBPC

抗体に対 し,CBPCはP-CBPCよ り強い交差性を示 し

たが,PCGは 比較的交差性が弱かった。たほ う,CBPC

抗体に対 し,P-CBPC,PCGと もにCBPCに くらぺ

弱い交差性を示し,PCG抗 体に対 してはPCGに くら

べP-CBPCの ほ うがCBPCよ り弱い交差性を示 した。

2)赤 血球凝集ハプテン阻止反応

P-CBPC抗 原抗体系の赤血球凝集反応 を100%阻 止

するのに必要なP-CBPC,CBPCお よびPCGの 各 ハ

プテン量(mM数)は,そ れぞれ1.25mM,1.56mM,

1.56mMで あ った。 すなわち,P-CBPC抗 体に対 し,
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CBPCお よびPCGはP-CBPCと

ほぼ同程度の交差性を示した。いっ

ぽ う,CBPC抗 原抗体系でこの反応

を100%阻 止するのに必要なCBPC,

P-CBPCお よびPCGの 量(mM

数)は,そ れぞれ1.56mM,2.5mM,

6.25mMで あった。すなわち,CB-

PC抗 体に対 し,P-CBPCはCBPC

とほぼ同程度の交差性を示 し,PC-

GはCBPCに くらべ交差性は1/4

であ った。つぎに,PCG抗 原抗体

系においては,PCG,P-CBPC,

CBPCの 濃度はそれぞれ0.39mM,

2.5mM,1.56mMと な った。すなわち,PCG抗 体に

対し,P-CBPCお よびCBPCはPCGに くらべ,そ

れぞれ約1/6,1/4の 交 差性を示 した(Table2)。

以上の成績から,赤 血球凝集抗体に対し,P-CBPC,

CBPC,PCGの 交差性はそれ ぞれhomologousな ハ

プテンにくらべ1～1/6で あ った。

3) 定量 沈降ハプテン阻止反応

沈降抗体に対する交差性の程度をhomologousな 抗原

抗体系の沈降反応を50%阻 止するのに必要なP-CBPC,

CBPCお よびPCG各 ハ プテン量(mM)で 求 めた

(Table3)。

P-CBPC抗 原 抗 体 系 で50%阻 止 す るの に 必 要 なP-

CBPCハ プ テ ン量 は17.7mM,CBPCは28.5mM,ま

たPCGは67.0mMで あ った 。す な わ ち,P-CBPC沈

降 抗 体 に 対 し,CBPC,PCGはP-CBPCに く らべ,そ

れ ぞれ 約3/5,1/4の 交 差 性 を示 した 。 い っぽ う,CBPC

抗 原抗 体 系 でCBPCハ プ テ ンは1.0mM,P-CBPCは

3.1mM,PCGは2.5mMが 必 要 で あ った 。す な わ ち,

CBPC沈 降抗 体 に 対 し,P-CBPCお よびPCGは そ れ

ぞ れCBPCの 約1/3お よび2/5の 交 差 性 を示 した 。 ま

Fig. 1 Antigenicity of carfecillin

Table 1 Extent of cross-reactions obtained between carfecillin, 

CBPC and PC G in passive heamagglutination reactions

Table 2 Hapten concentrations required 
for 100% inhibition on passive 
heamagglutination reactions

Table 3 Hapten concentrations required for 
50% inhibition on quantitative 

precipitin reactions
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た,PCG抗 原 抗 体 系 で は,PCGハ プ テ ンは0.084

mM,P-CBPCは0。32mMお よびCBPCは0.34mM

必 要 であ った 。す なわ ち,PCG沈 降 抗 体 に対 し,P-CBPC

お よびCBPCはPCGの 約1/4の 交 差 性 を示 した 。

これ らの 成 績 か ら,P-CBPC,CBPCお よびPCG

の 沈 降抗 体 に 対 して,そ れ ぞ れ のhomologousな ハ プ テ

ンに く らべ て3/5～1/4の 交 差 性 を 示 す こ とが 明 ら か と

な った 。

4) PCA反 応

P-CBPC,CBPCお よびPCGのPCA抗 体 に対 す

る交 差性 の程 度 を,モ ル モ ッ トを 用 い るPCA反 応 力価

で比 較 した(Table4)。

P-CBPC抗 体に対し,CBPC抗 原は192倍 の力価を示

すのに対 し,PCG抗 原は128倍 であった。すなわち,

P-CBPCのPCA抗 体に対し,PCGはCBPCと ほぼ

同程度の交差性を示す。また,CBPC抗 体に対 し,CB-

PC抗 原は256倍,PCG抗 原は128倍 の力価を示 した。

すなわち,PCGはCBPCに くらべ1/2の 交差性を示

す。 たほう,PCG抗 体に対しPCG抗 原は512倍 の

力価を示すのに対し,CBPC抗 原は256倍 であった。す

なわち,PCGのPCA抗 体に対 し,CBPCはPCG

に くらべ1/2の 交差性を示す。

以上の成績から,PCA抗 体に対してCBPCとPCG

の問には強い交差性が認められた。

考 察

P-CBPCはCBPCの 新 しい誘導体で,構 造的には

CBPCの アシル側鎖のカルボン酸をフェニール エステ

ルにしたものである。ペニシリン誘導体はいずれ もβ一

ラクタム環を有し,Penicilloy1-Pro重eln結 合物を形成す

るため,と うぜん抗体の産生が認められる。ペニシリソ

抗体は母核に対する抗体,ア シル側鎖に対する抗体およ

びcarrierタ ンパ クを含めたペユシリン全分子に対する

抗体に分類できる。共通の母核を有するPCG,CBPC

お よびP-CBPCの 交差性の程度はそのアシル側鎖の免

疫学的特性によって影響をうける。

ここで得られた成績から,P-CBPC,CBPCとPCG

との交差性を定量的に比較すると,必 ず しも完全な交差

が認められず,約1/2～1/16弱 い ことが判明した。これ

は3種 のペニシリン類がそれぞれ固有 の側鎖 を もつ こ

と,す なわちCBPCの カルボキシル基およびP-CBPC

の フェノキシカルボニル基の存在により,免 疫学的挙動

に若干の相違が生 じたものと解される。

また,抗P-CBPC血 清に対し,P-CBPCとCBPCと

の間に強い交差性が認め られ た。この事実はP-CBPC

が生体内で速やかに加水分解 を うけ,CBPCと なるた

め,CBPCに 対する抗体が産生されたもの と考 え られ

る。 したがって,臨 床におけるペニシリン・アレルギー

に対するP-CBPCの 交 差性は,CBPCと 同程度と考え

られる。

要 約

1) P-CBPCは ウサギに50mg/kg,30日 間,隔 日に

経 口投与 しても,抗 体の産生が認められない。

2) P-CBPCは 非経 口的に投与すると血球凝集抗体,

沈降抗体およびPCA抗 体の産生が認められた。

3) P-CBPCとCBPCと の間には,強 い交差性が認

められた。

4) P-CBPC,CBPCはPCGと,い くらか弱い交差

性が認められた。
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CARFECILLIN; ANTIGENICITY AND ITS CROSS-REACTION 

WITH CARBENICILLIN AND BENZYLPENICILLIN
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SACHIKO GOTO 

Department of Microbiology, Toho University, School of Medicine

The antigenicity of carfecillin and its cross reactivity with carbenicillin and benzylpenicillin were studied, 

and the results were as follows. 
1. Carfecillin was shown to have no sensitizing activity in rabbits after oral administration for a long 

period as 30 times every other day. 
2. When injected into rabbits, carfecillin produced hemagglutinin, precipitin antibodies and PCA anti-

bodies. 

3. Strong cross-reaction existed between carfecillin and carbenicillin. 
4. Carfecillin and carbenicillin had relatively weak cross reactivity with benzylpenicillin.


