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Ceftezoleの 抗原 性お よび免疫 学的交差性 について

野 々 山 重 男 ・峯 靖 弘 ・西 田 実

藤沢薬品工業株式会社中央研究所

Ceftezoleは 化 学 構 造 がCefazolinに 類 似 し,そ の

in vitroお よ びin vivo抗 菌 活 性 もCefazolinに き わ め

て 類 似 した 新 しい 注 射 用Cephalosporinで あ る。Cefte-

zoleの 抗 原 性 お よ び 他 のCephalosporin類,Penicillin

Gと の 免 疫 学 的 交 差 性 を 検 討 した の で そ の 結 果 を 報 告 す

る。

実 験 材 料 お よ び 実 験 方 法

1.　 抗 原

Ceftezole(藤 沢 薬 品 中 央 研 究 所,CTZ), Cefazolin

(藤 沢 薬 品 中 央 研 究 所,CEZ), Cephalothin(Eli Lilly 

Co., CET),お よびPenicillin G(万 有 製 薬,PC G)。

2.　 Carrier protein類 お よびAdjuvant

Bovin γ- globulin (BGG, Bovin plasma 分 画

II, Armour pharm. Co., Ltd.), Rabbit serum 

albumin (RSA, Nutritional Biochem. Corp.), 

FREUND'S complete adjuvant (Difco Laborator-

ies)。

3.　 Ceftezoleタ ンパ ク結 合 体 の調 製

200mgのCTZとRSAま た はBGGの50mg

を5mlのVeronal buffer (pH8.5)に 溶 解 し,

37℃,24時 間 反 応 させ た 。 反 応 液 のpHは8.5～11.0

に 調 製 した 。 これ をpH8.0の 緩 衝 液 に 対 し,4℃ で

6日 間 透 析 し,未 反 応 のCTZを 除 去 し た 。CEZ,

CET, PC Gに つ い て も 同様 に 処 理 し て タ ンパ ク結 合

体 を 調 製 した 。

4.　 動 物 お よ び免 疫 方 法

白 色 ウサ ギ が実 験 に 用 い られ,既 報 の 方 法 に よ って 免

疫 され た1)。CTZ-RSA結 合 体 の2mlをFREUND'S

complete adjuvantの2mlと 混 合 乳 化 した 。 この 乳

化 液 の2mlを そ れ ぞ れ3羽 の ウサ ギ の 背 部 数 ケ所 に 皮

下 投 与 した 。 投 与 は7日 間 隔 で4～8回 行 な った 。最 終

投 与 か ら5日 目 に得 られ た 血 清 を 抗 体 と して 用 い た 。

CEZ-RSA, CET-RSAお よびPC G-RSAは 同 様 な

方 法 で処 理 し,各 々 の抗 体 を 得 た 。

5.　 赤 血 球 凝 集 反 応

健康なウサギ赤血球をCTZ, CEZ, CETお よびPC

Gに よって 既述のとおりそれぞれ処理し,血 球表面を

これらの抗生物質で感作した2)。 生理食塩水で洗浄後,

赤血球を1%と なるように生理食塩水に懸濁した。この

赤血球浮遊液の25μ1を 抗血清の2倍 系列希釈液0.3ml

にそれぞれ加え,37℃,1時 間静置後さらに4℃,一

夜放置した。検鏡によって凝集性を判定した。

6.　赤血球凝集ハプテン阻止反応

各種ハプテンを100mMに なるように生理食塩液に

溶解 し,0.5mlの2倍 希釈系列を作 り,そ のそれぞれ

に4単 位の抗血清0.5mlを 加えた。これを,37℃,2

時間incubateし た後,こ の反応混合液の0.3mlに,

抗 体とhomologousな 感作血球25μlを 加えた。以後

赤血球凝集反応 と同様に行ない,凝 集反応を100%阻 止

す るのに必要な最小ハプテン濃度を求めた。

7.　定量沈降ハプテン阻止反応

通常の方法で,定 量沈降反応によって当量域 となる抗

原(BGG結 合物)お よび抗体量を決定した3)。 パフ.テ

ンを冷却食塩加 リン酸緩衝液(pH7.8)に 溶 解し,0.5

mlず つ の希釈系列を作った。そのそれぞれに上記で決

定した抗血清を加え,4℃ で20時 間静置した後,当 量

となる抗原を加え,さ らに4℃ で48時 間静置した。通

常の方法に従い沈降抗体量から50%阻 止する の に必要

なハプテンmM数 を求めた。

8.　Passive cutaneous anaphylaxis (PCA)

1群5匹 のモルモッ ト(ハ ー トレー,300～350g,

♂)を 用いてOVARYの 方法に準じて行なった3)。 す

なわち抗血清の2倍 連続希釈液をそれぞれ0.1ml背 部

皮内に感作 し,4時 間後に抗原(BGG結 合物)お よび

1%Evans blueを 静 注した。30分 後に反応部位の

色素出現を観察し,反 応を示す血清の最大希釈倍数でも

ってPCA抗 体力価とした。

実験結果

1.　抗原性

Table 1に 示す ように,CTZ-RSA結 合物で免疫し
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たウサギ血清にはCTZに 対する特異抗体が見出され

た。この事実は赤血球凝集反応,PCA反 応,赤 血球凝

集ハブテン阻止反応および定量沈降ハプテン阻止反応に

よって証明された。

2.　免疫学的交差性

CTZ抗 体に対するCEZ, CETお よびPC Gの 交

差性の程度はTable 2お よび3の とおりである。すな

わち,CTZ-RSA結 合物で免疫したウサギCTZ抗 血

清は,CTZお よびCEZ感 作赤血球を同程度に凝集し

た。しか しCETお よびPCG感 作血球との反応は

弱かった。 またPCA反 応においてもCTZ抗 血清は

CTZお よびCEZ抗 原 と同程度に強い反応を示した

が,CETお よびPCG抗 原 とは弱い反応を示 したに

すぎない。いっぽ う,赤 血球凝集ハプテン阻止反応およ

び定量沈降ハプテン阻止反応においても,そ れぞれめ反

応を100%ま たは50%阻 止するのに必要なハプテン

量で比較すると,CTZお よびCEZハ プテンはいずれ

も低濃度で阻止するが,CETお よびPC Gハ プテン

はそれに比べて約10倍 以上の高濃度を要 した。 以上の

成績からCTZ抗 体 に対 しCEZは 強 い交差性を示す

が,CETお よびPC Gは 比較的交差性が弱いことが

明らかとなった。

同様にCEZ抗 体 に対する,CTZ, CETお よびPC

Gの 交差性の程度は,Table 4お よび5に 示すとお り

Table 1 Antigenicity of ceftezole 

Pooled sera obtained from 3 rabbits immunized with CTZ: RSA conjugates were used 

as antiserum. 

CTZ sensitized RBCs or CTZ:BGG was used-asantigen. 

Table 2 Cross-reactivity of penicillin G, cephalothin and cefazolin to 

antiserum to ceftezole

* Antigen: Passive hemagglutination; Antibiotic coated erythrocytes 

Passive cutaneous anaphylaxis; Antibiotic: BGG conjugates

Table 3 Hapten inhibition of antiserum to ceftezole

Inhibition of passive hemagglutination; 100% inhibition 

Inhibition of quantitative precipitation; 50% inhibition 
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である。 すなわちCEZとCTZと の問には強い交差

性が認められたが,CEZとCETお よびPCGと の

間には軽度の交差性が認められるにすぎなかった。

CET抗 体に対するCTZ,CEZお よびPCGの 交

差性は,Table 6お よび7に 示すとお りである。 すな

わち,CETとPC Gと の間には比較的強い交差性が

認められたが,CTZお よびCEZと の間には弱い交差

性が認められたにすぎない。

PC G抗 体 に対する,CTZ, CEZお よびCETの

交 差性は,Table 8お よび9に 示す。すなわち,い ず

れの反応においてもPC GはCETと の間に比較的強

い免疫学的交差性が認められたが,CTZお よびCEZ

との間には軽度の交差性が認められたにすぎない。

考 察

CTZは 他 のCephalosporinやPenicillin類 と同

様,通 常の方法により実験動物で特異抗体を産生する。

PenicillinとCephalosporin系 抗生剤との免疫学的

交差性に関するin vitro, in vivoお よび臨床成績に

ついてはかなりの報告が み られ る。それ らは一般に,

CET, CERがPC Gと 比較的強い交差性を有するこ

とを示している1)4)5)6)。著 者らはCEZとPC Gと の

免疫学的交差性が弱いことを報告したが1)2),1975年 の

Interscience conferenceに おけるCephalosporin

についてのシンポジウムにおいて,CEZが 他 のCeph-

alosporin系 抗生剤に くらべ,臨 床的にもアレルギー

の少ないことが報告された。

またPenicillinとCephalosporin間 の免疫学的交

差性の程度は,そ の6位 または7位 のアシル側鎖の構造

に最 も強 く影響を うけることが知 られている1)4)。 著者

らはCTZに つ いてPC G,CETお よびCEZと の

Table 4 Cross-reactivity of ceftezole, cephalothin and penicillin G to

antiserum to cefazolin

* Antigen: Passive hemagglutination; Antibiotic coated erythrocytes

Passive cutaneous anaphylaxis; Antibiotic and BGG conjugates

Table 5 Hapten inhibition of antiserum to cefazolin

Inhibition of passive hemagglutination; 100% inhibition

Inhibition of quantitative precipitation; 50% inhibition

Table 6 Cross-reactivity of ceftezole,cefazo1in and penicillin G to antiserum to cephalothin

* Antigen: Passive hemagglutination; Antibiotic coated erythrocytes 

Passive cutaneous anaphylaxis; Antibiotic: BGG conjugates
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免疫学的交差性を検討し,CTZはCEZと 強 い交差性

を示すが,PC Gお よびCETと の交差性は弱いこと

を認めた。 この交差性の弱さはCTZの7位 側鎖,

tetrazolylacetyl基 がPC Gのphenylacetyl基,

CETのthienylacetyl基 などと免疫学的に異質の構

造であることによると考えられる。CTZとCEZと の

間の強い交差性は,当 然両者が同 じ7位 側鎖を有するこ

とによるが,こ の両者が完全に交差性を示さない事実が

ある。これについては,す でに著者らが報告したように

3位 側鎖が交差性の程度に弱いなが ら影響を及ぼすこと

に原因するものと考えられ る7)。

結 語

1.　In vitroで 血清タンパクと結合させたCTZを ウ

サギに免疫すると,特 異赤血球凝集抗体,沈 降抗体およ

びPCA抗 体の産生が認められた。

2.　CTZはPC Gお よびCETと の間に弱い免疫学

的 交 差 性 を 認 め た に す ぎ な い 。

3.　 CTZはCEZと 強 い 免 疫 学 的 交 差 性 を 示 し た 。
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ANTIGENICITY OF CEFTEZOLE AND ITS IMMUNE CROSS- 

REACTIVITY WITH CEFAZOLIN, CEPHALOTHIN AND PENICILLIN G 

SHIGEO NONOYAMA, YASUHIRO MINE and MINORU NISHIDA 

Research Laboratories, Fujisawa Pharmaceutical Co., Ltd. 

The immunological properties of ceftezole (CTZ) were studied in vitro and in experimental animals. Specific 
antisera to CTZ were produced in rabbits immunized with protein conjugates of this antibiotic. Its activity was 
demonstrated by passive hemagglutination, hapten inhibition of hemagglutination, hapten inhibition of 
quantitative precipitation and PCA reaction. CTZ gave a minimal cross-reactivity with penicillin G and 
cephalothin, whereas a strong cross-reactivity with cefazolin. This suggests that a strong cross reaction between 
CTZ and cefazolin may be correlated to the identity of 7-acyl side chain of two compounds. 


