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Cefamandoleの 抗 原 性

原 田 稔 ・竹 内

式会社研究所

Cefamandoleの 抗原性を,抗 体産生能,反 応誘発抗原性および他の β-ラクタム系抗生物質との交

叉反応性の観点か ら検討 した。

Cefamandoleの 抗体産生能をマ ウス,モル モ ッ ト,ウ サギで検討 したが,ど の動物において も抗

体産生を認めることはで きなかった。対照薬剤 として用いたCephalothinやPenicillin Gて はある

頻度をもって抗体産生がみ られることか ら,Cefamandoleの 抗体産生能はこれ ら対照薬剤 よりも 弱

いといえる。 また,CefamandoleのBovine γ-globulin(BGG)結 合物で感 作した場合の抗Cefa-

mandole抗 体産生 も,他 剤のBGG結 合物による感作の場合 よりも弱い ことが多か った.Cefaman-

dole・BGG結 合物の感 作で得 られた抗Cefamandole抗 体に対 し,誘 発抗原 としてCefamandole

を用いたPCAで は 反応 は生 じず,む しろ,PCAを 特異的に抑制することが観察 されたことか ら,

Cefamandole自 体は誘発抗原 とはなり得ないと考え られ る。また,Cefamandoleと 他の β-ラクタ

ム系抗生物質 との免疫学的交叉反応性 は,使 用す る抗体や検定方法により若千の相違はあるものの,

一般的に極めて弱いことが観察 された。これ らの実験動物 レベルでの検討結果では,Cefamandoleの

抗原性は,対 照として用いた他のβ-ラクタム系抗生物質 よりも低い ものと考え られる.

緒 言

新しい注射用抗生物質Cefamandole(CMD)の 抗原性を,

(1)抗体産生能,(2)反 応誘発抗原性,お よび,(3)他 の β-ラク

タム抗生物質との交叉反応性の3つ の観点か ら検討 した。従来,

この種の研究においては ウサギの高度免疫血清を使用するのが

一般的であるが,本 報では,モ ルモ ッ トや マウスのHomocyto-

tropic antibody(IgG1お よびIgE抗 体)を 用いたin vivo

反応を中心とし,そ れに他の血清反 応を加 えて検定を行な った.

材 料 およ び 方 法

1. 実験動物

感作のための 動物 と して は,ウ サギ(白 色,2.5～3.0

kg,♀),モ ル モ ッ ト(白 色,300～350g,♀),い くつ

かの近交系マ ウス(C3H/He,C57BL/6,A/J,BALB/

c,DS;い ず れ も塩 野 義油 日 ラボで 維 持,6～8週 令,

♀),お よびClosed colonyマ ウ ス(JCL:ICR,6～8

週令,♀)を 使用 した。 また,PCAの レシ ピエ ン トと

しては,近 交 系Wistarラ ッ ト(塩 野 義油 日ラボ,8～9

週令,♀),JCL:ICRマ ウス(6～8週 令,♀)な らび

にモルモ ッ ト(白 色,300～3509,♀)を 用 い た。

2. 薬物 と蛋 白質 の結 合 物 の調 製

CMDな らびに対 照 薬 物 とキ ャ リアー蛋 白質 との 結 合

物は,LEVINE,et al1).の 方 法 を 若 干修 正 し て 調 製 し

た。 調製法の 詳細,お よ び ハ プ テ ン結 合 数 の算 定 法 は

EBATA,et al.の 報 告2)に 記 載 して あ るの で,こ こで は

調製法の概略 を記 す こ とにす る。 薬剤 約4.8gを 水 に

溶 か し,蛋 白質1gを 加 え,室温 にて,pHを8.8に

調 整 しな が ら24時 問 イ ンキ ュベ ー トす る。 そ の後,pH

8.0のphosphate buffer(PB)中 で,4℃ に て7日

間 透析 した あ と,内 液 を 凍 結 乾燥 した。 対 照薬 物 と して

は,Penicillin G(PCG,明 治 製 菓),Ampicillin(ABPC,

万 有 製 薬 ペ ン トレ ック ス(R)),Cephalothin(CET,塩 野

義製 薬 ケ フ リ ン)お よ びCafazolin(CEZ,藤 沢 薬 品

セ フ ァメ ジ ン(R))を 使 用 した。 キ ャ リア ー蛋 白 質 と して

は,Bovine γ-globulin(BGG,NBC)と,Bovinese-

rumalbumin(BSA,Armour)を 使 っ た。 な お,調 製

され たハ プテ ン ・キ ャ リア ー結合 物 の 組成 は,CMD21・

BGG,CMD19・BSA,PCG17・BGG,PCG6・BSA,ABPC17

・BGG ,ABPC12・BSA,CET26・BGG,CET17・BSA,

CEZ17・BGG,CEZ7・BSAで あ った。

3. 感 作方 法

(1) 薬 物 ・蛋 白質 結 合物 を 免疫 原 とす る場 合:上 記 の

BGG結 合 物 をpH6.8のPBSに 溶か し,FREuND's

complete adjuvant(FCA)を 加 え て エ マル ジョ ンと し,

腹 腔 内(マ ウ ス,モ ル モ ッ ト)あ るい は筋 肉内(ウ サ ギ)

に注 射 した。 通 常,マ ウス は1回 注射 に よ り,モ ル モ

ッ トと ウサ ギて は 週1回 で3回 注 射 して 感 作 した。 免

疫 原 の1回 量 は マ ウ ス とモ ル モ ッ トで は1mgと し,

ウサ ギ で は10mgと した。 いず れ の 場 合 も,最 終 回 注

射 の2週 問 後,ま たは そ れ以 降 の 適 当 な時 期 に採 血 し,

抗 血 清 を得 た。 た だ し,マ ウスの 抗ABPC・ 並 に抗CE

Z・IgE抗 体 は,FCAエ マ ル ジ ョンで は上 昇 して こ なか
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ったので,この場合はAl(OH)31m9に 吸着 したABPC

BGGあ るいはCEZ・BGG 1μgを,週1回 の割で3

回腹腔内注射 して感作 し,最 終 回の注射の2週 後に採

血した。

(2)藁 物そのものを免疫原とした場含:CMDの 水溶

液にFCAを 加えてエマル ジ ョンとし,6回(週2回

×3週)注 射 した。 その後4週 を経て採 血し,血 清を

得た。動物としては,数 系統のマ ウス,モ ルモ ット。 そ

れに ウサギを使用 した。CET,PCG,CEZを 対照薬とし

て用い,こ れ らの薬剤 について も全 く同 じ方法で感作し

た。薬物の1回 量は,マ ウスとモルモッ トでは1mg

とし.ウ サギでは10mgと した。

4.抗 体検定法

抗血清の抗体 価は次の方法で検定 した。反応誘発抗原

としては 各薬物のBSA結 合物を 使用し,Negative

controlの 系ではBSAを 使用した。

(1)ゲ ル内沈降反応:Immunoplate(R)(Pattern,C;

Hyland)を 用い,抗 原濃度を色 々に変えて沈降反応を

行なった。

(2)間 接赤血球凝集反応:西 岡9の 方法に準 じ,タ ン

ニン酸処 理 ヒツジ赤血球の表面を各BSA結 合物で被覆

し,型 通り,ミ クロタイターによって間接凝集反応を行

なった。対照 として。 タンニ ン酸処理のみを行なった赤

血球,お よびBSA(キ ャ リア部分)で 被覆 した血球と

抗血清の組み合わせを置いた。

(3)Passive cutaneous anaphylaxis(PCA):

(1)マ ウスのIgE抗 体の検定は,MOTA4)の 方法に

準じ,ラ ットPCAで 行なった。ただ,感 作時間は短時

間よりも,24時 間 とするのが最適で あったので,本 実

験 では この条件を採 った。IgG1抗 体は,JCL:ICRマ

ウスにおける1時 間感作PCAに ようて検定 した。

(ii)モ ルモ ットIgG1抗 体の検定は,OVAKY5)の 方法

に準 じ,モ ルモ ットにおけるPCA(通 常4時 間感作)

で行なった。

(iii)ウサギのIgG抗 体 も,モ ルモ ットをレシピエン

トとした4時 間感作PCAに よって検定 した。

(iv)PCAの ハプテ ン阻害lCMDハ プテ ンと抗CMD

抗体とによるPCAの 特異性を吟味す る目的で,ハ プテ

ン阻害を試みた。すなわち,受 動感作成立後.誘 発抗原

と色 素(エ バ ンス背)の 混合物を静注する直前にCMD

10mgを 静注し,PBS静 注の対照群 と比較 してPCA

阻害率(次 項参照)を 求めた。

(V)PCA抗 体活性の表現法;PCAは,す べてDup-

licate testで 行なった。 多 くの場合,直 径5mmの 青

色斑が2例 の レシピエン トの どちらに も生 じるのを終

末点 として抗体価を示 したが,ハ プテ ン阻害実験で は,

皮内漏出色素をHARADAら6)の 方法 により抽出定畳

してpCみ の強 さを表現 した。 なお,実 験条件の細部に

ついては各実験 毎に記載した。

5,マ ウスおよびモルモットの抗Egg albumin(EA)

抗体の調製

一部の実験で β-ラクタム抗生物質の実験系 とは 全 く

関係のない抗原抗体系 として,EA-抗EA抗 体の反応系

を用いた。 この場合の抗体 としで,EA 1mgを 含むF

CAエ マルジ ョンを,そ れぞれ1回,あ るいは3回 注

射 されたA/Jマ ウス(♀)と モルモ ットの抗血清を使

用 した。 前者のIgE抗 体価は1;512で あり,後 者の

IgG1抗 体価 は1:1,000で あった。

実 験 結 果

1.抗CMD抗 体の鷹生

(1)マ ウスにおけ る抗体産生

CMD・BGGのFCAエ マルジ ョンの注射2週 後に採

った血清のIgEお よびIgG1抗 体価をし らべたところ,

予想外に抗体産生が低 いことが示された(Table 1)。す

なわち,テ ス トしたどの系統のマ ウスでも,明 らかな,

IgGl抗 体活性がみ とめられなか ったし,IgE抗 体活性

も確実に検出され るのはC3H/Heマ ウスの抗血清のみ

であった。 これはCETやPCGのBGG結 合物を免疫

原 とした場合と異なる。因みに,PCGハ プテンに対す

る抗体産生の様相をTable 1に 併記 したが,ど の系統

の マウスで も。若干の 高低はあるものの.IgE,IgG1両

抗体活性を観察することができた。CETハ プテンに対

して も類似の結果が得 られている。

次に,CMDそ の ものを免疫原とした場合の抗体産生

を数系統のマウスでしらべ,PCGやCETに 対する抗

体産生 と比較 した。Table 2に 示 したように,CETや

PCGに 対 しては,あ る頻度を もって 抗体産生がみとめ

られる条件 で,CMDに 対しては,マ ウスの系統に関係

な く抗体活性 を見出すことができなか った。また,FCA

を使用せず,薬 剤の水溶液を注射 した場合には。CMP

に対するのみでな く,CETに 対する 抗体産生も起 こら

なかった。

(2)モ ルモ ットにおける抗体産生

3頭 のモルモ ッ トをCMD・BGGのFCAエ マルジョ

ンの3回 注射 によって感作するとき,3頭 ともIgG1型

PCA抗 体は陽性 で,そ の抗体価 は1級00～1:1,000で

あった。 この値 は,他 の β-ラクタム抗生物質分BGG

結合物 に対 して感作 した場合と比べて,さ ほど遜色はな

いよ うに思われる。 この抗CMD・BGG血 清について,

8日 間感作のPCAを 試みたところ。弱いながらも(抗

体価1:8)陽 性 反応を得 た。 このPCAは,血 清を56
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Table 1 Production of antibodies to CMD- and PCG-haptenic

groups in the mouse

* : Pooled serum of a group containing 5 animals

Intradermal injection: 0.05ml of the diluted serum

Eliciting antigen: Antibiotic-BSA conjugate homologous to the antiserum, 1mg/
animal (mouse) and 2mg/animal (rat)

Dye leakage: Half an hour (mouse) and 1 hr. (rat)

Table 2 Antibody production to simple antibiotics in the mouse and

guinea Pig

Eliciting antigen: Antibiotic-BSA conjugate homologous to the immunogen, 1mg/
animal (mouse) or 2mg/animal (rat and guinea pig)

Dye leakage: 30 minutes (mouse and guinea pig) or 1hr. (rat)
NT: Not tested
"Positive" indicates the provocation of blue areas with diameters of 5mm or more
with the undiluted serum.
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℃ にて4時 間処理することにより完全に消失 した.し

たが って,抗 血清中には,IgG1の みな らず。微量 なが

ら,IgE抗 休 も含まれているといえる(文 献7を 参照)。

CMDの エマルジ ョンで感作 した場合,た だ1例 にか

すかなPCA活 性が見 られた外,抗 体は認め られなかっ

た。 同じ条件で,CEZに 対 して も抗休産生は もとめ ら

れなかったが,CETに 対 してはテス ト動 物 の 半 数に

IgG1抗 体が検 出された(Table 2)。 抗CET抗 体価は,

たか だか1:16で 余 り高 くはないが,明 確で あった。

なお,こ の実験において,感 作 は24時 間 とした。 これ

は4時 間感作でみるよ りも,24時 間の方が反応が著明

であったか らである。

(3)ウ サギにおけ る抗体産生

ウサギにCMD・BGGの エマルジ ョンを反覆注射 した

場合,同 条件で他剤のBGG結 合物に対 しては高いPCA

抗体価が 得 られ るにも拘 らず,モ ルモ ッ トにPCAを

起 こし得 るだけの抗CMD・IgG抗 体が産生 されなか っ

た。この ことは,前 述のマウスにおけ るIgG1抗 体産生の

欠如 と類似 している。 また,3羽 の ウサギに,CMDの

FCAエ マルジ ョンを 反覆注射 した 場合,ど の個体に

おいて も,PCAで しらべる限 り,抗 体は全 く検 出され

なか った。

2.他 の β-ラクタム抗生物質 との免疫学的交叉 反応

性

他剤との交叉反応性をしらべるには,あ る程度高い抗

体価をもった血清を使用す ることが必要であるので,各

薬剤のBGG結 合物で感作した動物 の血清を用い ること

に した。 他剤 との 交叉反応性 の 検定 に入 る前 に,抗

CMD抗 体 とCMD・BSAと によるPCAの 特異性につ い

て,次 の2つ の吟味実験を行 なった。その1つ は,誘

発抗原のキ ャリアー部分BSAの みでPCAが 誘発 され

ないかど うかである。 しらべてみた結果,大 部分の抗血

清の場合,BSA自 体を チャレンジしてもPCAは 陰性

であるが,少 数例(Alum吸 着抗原で感作された動物の
き

血清)で は,BSAで も多少PCAが 誘起されることが

わか った。 しかし,こ の場合。 レシピエン トの ラット

に,抗 体の皮内注射の直前にBSA 2mgを 静脈内に注

射 してお くと,抗 ハプテ ン抗体の力価には影響を 与える

ことな く,キ ャリアーによる反応を完全に消去すること

ができた。 もう1つ の問 題 は,CMDは アルカリ性

において不安 定であるとされ;pH8.0に て蛋白質とイ

ンキュベー トしている間に,目 的とするラクタム環の開

裂以外に も分解その 他の化学変化が 生 じ,蛋 白結合物

中のCMD基 の立体構造が,CMDそ の ものの構造 とは

相違 して しまっているのではないかという疑問である。

この可能性を排除する目的で,PCAがCMDに よ り特

異的に阻害 され るか どうかを検討した。受動感作の成立

後,レ シピエン トの ラッ ト,あ るいはモルモ ットにCMD

10㎎ を静注 し,た だちた誘発抗原とエパ ンス青の混

合物をチ ャレンジし,30分 間の色素漏出量をしらべ,

対照(CMDの 代 わ りにPBSを 静注)の それ と比べて

阻害率 を求めた。

Table 3に 示 したよ うに,C3H/Heマ ウスの抗CMD・

IgE抗 体のPCAは,CMD 10mgに よって顕著に抑

制 された。 阻害は,抗 体濃度がある程度低い方が著明で

あづた。一方,特 異性を全 く異にす る抗EA・IgE抗 体

のPCAは,CMDに よ りほとん ど影響 されなかった。

モルモ ッ トPCAの 場合 も同様であった。 このように,

CMDのPCA阻 害 は,CMDの 反応系に特異的であっ

た。この結果は,CMD・ 蛋 白質結合体の中のCMD基 の

立体構造は,CMD本 来の形を損ねていないこと,さ ら

には,抗CMD抗 体 のハプテン結合部位の輸廓が,CMD

の立体構造 と相補的であ ることを強 く示 唆している。

以上のような予備検討に立脚 して,他 剤との交叉反応

Table 3 Hapten inhibition of PCA

*: Amount (ƒÊg) of the leaked dye expressed in terms of the average and the difference from the average of the two

determinations in the duplicate test.
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Table 4 Immunological cross-reactivity of CM D and other antibiotics

*:Antibody titer

性を検定した.

(1) PCAに よる検定

抗体として,C3H/Heマ ウスのIgE抗 体,モ ルモ ッ

トのIgG1抗 体,う サギのIgG抗 体を使用 し,PCAに

よって検討 した結果をTable4に 示 した。

C,H/Heマ ウスの抗体の場合,他剤に対す る抗体は,そ

れぞれ対応抗原との間にPCAを 起 こすが,CMD・BSA

とは反応を起 こさなかった。 一方,抗CMD抗 休 は

対応抗原CMD・BSAと 反応 するばか りでな く,CET・

BSAを チャレンジした場合に もPCAを 誘起 した.こ

の場合の交叉反応性はかな り高か った.

モルモ ット由来の もの も,ウ サギ由来の もの も,マ ウ

ス抗体の場合と同様 に他剤に対する抗体は,CMD・BSA

をチャレンジして もPCAを 起 こさなか った。 モルモ ッ

トの抗CMD・IgG1抗 体は,CMD・BSAの みな らず,

CET・BSAと も,PCG・BSAと も反応 した。 この場合の

交叉反応 も,マ ウスの結果 と同様,か な り高か った.前

述のように,モ ルモ ッ トの抗CMD血 清にはIgE抗 体

も含まれているが,微 量 に過ぎ,交 叉反応の検定に用い

ることはできなか った。 また,ウ サギはPCAを 起 こす

に足ろだけの抗CMD抗 体を産生しなか ったのて,抗

CMD抗 体 と他剤との交叉反応性 をしらべることけ不可

能であった.

(2) ゲル内沈降反応による検定

ウサギ と モルモ ッ トの 抗血溝 を 使用 して,PCG,

CETとCMDの 交叉反応性を しらべた。 反応誘発抗原

は最高濃度を500μg/mlと し,63μg/mlま で2倍 希

釈 を行な った。Table 5に 示 したよ うに,ウ サギの もの

もモルモ ッ トの もの も,PCGやCETに 対する抗血清

はCMD・BSAと は沈降反応を起 こさなか った.た だ し,

抗CMD血 満 は,対 応抗原であるCMD・BSAを 作用 さ

せて も沈降線を形成 し得 なか ったので,他 剤のBSA結

合物との間 の交叉反応 を論ずることはできない。

(3) 間接赤血球凝集反応による検定

PCG,CET,CMDのBSA結 合物 をタンニ ン酸処理

ヒツジ赤血球に被覆 し,ウ サギ抗血清の間接 凝集反応を

行な った。BSA被 覆赤血球に対する 凝集価を バ ックグ

ラウン ドとして,結果を判定 した。抗PCG血 清はCMD

ハプテ ンとは 全 く反応 しなか った.こ のことは,上 述

のPCAや 沈降反応での検定結果 と 一致す る。 抗CET

血清はCETと 反応するのみでな く,CMDハ プテ ン

とも反応を起 こした。 これは,PCAや 沈降反応で 得 た

Table 5 Immunological cross-reactivity of CMD, PCG and

CET in the precipitin reaction

*:Undiluted serum
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Table 6 Immunological cross-reactivity of CMD against PCG and CET

in the passive hemagglutination test using rabbit antibody

*: Hemagglutinin titer

結果と くい ちが う。 また,CMDに 対する 抗血滴は,

PCAを 誘起することも,沈 降線を形成することもで き

なかったが,凝 集反応 ではバ ックグ ラウンドを上廻 る特

異凝集を起 こす ことが見 出され た。 しか も,特 異凝集は

対応抗原ばか りでな く,CET・BSAと の間にも観察 され

た(Table6)。

考 察

一般に,薬 物を異種蛋白質に結合 させて動物を感作す

ると,抗 薬剤抗体が産生されて当然である。 し た が っ

て,薬 剤の免疫原性を しらべるには,薬 剤の蛋白結合体

を 免疫原 として 使用するのではな く,薬 剤その もの の

注射に対 して免疫応答が成立するかど うかを見 るのが本

筋である。 しか も,な るべ く薬剤の臨床使用法に近い形

で しらべ るのが最 も望 ましい検定法にな るであろ う。

しか し,周 知のよ うに,一 般に,低 分子の薬剤に対 し

て,免 疫応答 は成立 し難い。 そこで,本 報 では,CMD

のFCAエ マル ジョンを反覆注射 するという,臨 床使用

よりかな り強い条件で動物を免疫した場合の抗体産生の

様相を しらべ,対 照薬 との比較の上で相対的な評価を く

だす ことにした。 その結果,CETやPCGに 対 しては

ある頻度で抗体産生がみとめ られ る条件 で,CMDに 対

す る抗体産性がほとんどみ られない ことが示された。 あ

らゆる動物の中で ヒ トが もっとも感作され易い傾向をも

つ ということ8)を 考慮す ると,マ ウスやモルモ ットにお

いて抗体が産生 されなか ったか らといって,ヒ トで も産

生 されないと断定することはで きないが,少 な くとも,対

照薬物に比べて安全性はよ り高いと推定 して よかろう。

また,CMDのBGGの 結合物 で感作したマ ウスや ウ

サギにおける抗CMD抗 体の産生が弱いとい う現象 も,

CMD自 体の抗体産生能が低いことと関連 して 興味深い。

ウサギではCMD・BGGのFCAエ マルジ ョンを3回

注射 したとき,CMDに 対 する抗体 は間接赤血球凝集反

応では 検 出 することが できたが,モ ルモ ッ トにけおる

PCAで は検出す ることはで きなか った。この くいちがい

の原因は明 らかではない。 あるいは,IgM抗 体の よう

な,凝 集活性は強いが皮膚感作性を欠 く抗体が産生 され

ていたことによるのか もしれない。 マウスで もIgG,抗

体の産生が 特 に不良 であった。 ウサギと同様,CMD・

BGGの エマル ジョンを3回 くり返 し注射 した場合でも,

booster効 果はみとめ られなかった。IgE抗 体 も(ちH/

Heマ ウス以外の系統では産生 されなか った。IgE抗 体

の産生が何故9H/He系 に限って起こるのかについて

は明 らかで はない。 この系統が,免 疫原の キャリアー

部分(BGG)に 対 してhigh responderで あるというこ

と9)も何 らかの関連性を もつか もしれないが.他 の要因

も絡んでいると考えられる。 とい うのは,C3H/He系 と

同様に,BGGに 対 する高応答系とされているA/Jマ

ウス9)で も抗CMD・IgE抗 体の産生は明確でなかった

かか らで ある。 モルモ ッ トではCMD・BGG感 作により

,他 剤の場合とほぼ比肩 される抗体価を得 られたから,

抗体産生の良否が動物の応答性 にも依存 していることは

間違いなかろうが,む しろ,CMDが ハプテ ンとして

BGGと 共有結合の状態にあ っても,何 らかの理由で抗

体産生系の刺激を起 こし難いのではなかろうか。

次に,CMDの 反応 誘発 抗原性 について論議する。

PCG製 剤に関 しては誘発抗原性が報告 されユo即鋤,そ の

原因 として,製 剤 中に含まれ るPCGの ポ リマーmや

Benzylpeaicilloyl (BPO)・ 蛋白質結合物11)等 が挙げら

れている。CET製 剤について も同様の ことが見出され

ている13)。そこで,CMD・BGGで 感作したC3H/Heマ

ウスやモルモ ットの血清で受動感作した ラットあるいは

モルモ ットにCMDを チ ャレンジしてみたが,CMDの

用量に関係な くPCAは 陰性であった。CMDの 静注は

むしろ,CMD・BSAの チャレンジによって誘発 される

PCAに 対 し阻害 作用を与えた。 これ らの実験結果か ら,

CMDは 過敏症誘発抗原 とはならないと考え られる。

最後の問題は,CMDと 他の β-ラクタム抗生物質と

の交叉反応性であるが,こ の実験では免疫原 として各薬

剤のBGG結 合物を用い.反 応誘発抗原としてBSA結

合物 を使用 した。上述のように,交 叉反応性は多くの抗

原抗体組み合 わせにおいてみ とめられない。蜀PCAで 検

定する場合,ウ サギ,モ ルモ ッ ト,マ ウスのどの動物の

抗体を用いて も,他 剤 に対する抗体はCMD・BSAと 反
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応を起こさなか った。交叉反応がみ とめ られたのは,マ

ウスの抗CMD・IgE抗 体 とCET,BSA,モ ルモ ットの

抗CMD・IgG・ 抗体 とCET・BSAお よびPCG・BSAの

3つ の組み合わせに限 られていた。 これ らの交叉反応は

顕著で,抗 体に対応したCMD・BSAを 抗原とした場合

と近似のPCAを 得た。抗CMD抗 体 とPCG・BSAと

の反応がマウスの抗体 とモルモ ッ トの抗体で異なってい

るのは,そ れぞれの抗体のクラスの相違 によるとい う可

能性も考え られるが,ど ち らか といえば,動 物種のちが

いに基づくところがより大きいと推定される。 というの

は,我 々の研究によれば,抗PCG抗 体のABPCハ プ

テンとの交叉反応性が,抗 体の クラスよ りも,抗 体を産

生する動物によって規定 される(未 発表)か らである。

しかし,抗 体のクラスによる交叉反応性の相違 という可

能性も,一 概に排除することはできない。 ウ サ ギの抗

(ET血 清とCMD・BSAの 間の交叉反応が。 間接凝集

反応では陽性 とな ったのにPCAで は陰性であ った.こ

の場合,抗 血清中にはIgMやIgAな ど,PCA誘 発能を

もたない抗体 も含まれてお り,し か も,こ れ らの抗体は

IgG抗体と異なり交叉反応性が高いということも考え ら

れないわけではないか らである。

以上のように,CMDの 抗原性は,抗 体産生能,反 応

誘発抗原性,お よび,他 剤 との交叉反応性の3つ の項 目

のいずれにおいて も,少 な くとも実験動物 レベルでは,

対照薬より低 く,余 り問題視す る必要はなかろ うと思わ

れる。ただ し,こ れ らの動物実験の結果か ら,ヒ トにお

いても過敏症の恐れはないと速断することはできない。

臨床使用面からのフィー ドバ ックを通 して動物基礎実験

の精度をよ り一層高 くす る努力が続け られなければな ら

ない。
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ANTIGEN1CITY OF CEFAMANDOLE

MINORU HARADA, MITSUO TAKEUCHI, MITSUO EBATA and YAsuxo SHINKE

Shionogi Research Laboratory, Shionogi & Co., Ltd.

Antigenicity of cefamandole (CMD) was assayed principally in the PCA test using the mouse, guinea-pig

and rabbit antisera.

(1) Antibody production to plain CMD was negative in almost all of the animals tested, while antibodi-

es to simple cephalothin (CET) or penicillin G (PCG) were detected in some animals at the same immunizing

condition. Therefore, it is safe to state that the immunogenicity of CMD is lower than those of the other

two antibiotics.

(2) Simple CMD was not able to elicit PCA in the rat and guinea pig presensitized with mouse anti-

CMD-BGG IgE and guiena-pig anti-CMD-BGG IgGi antibody respectively, but rather capable of suppressing

the PCA reaction elicited by the challenge with the multivalent antigen, CMD-BSA.

(3) Immunological cross-reactivity of CMD and other f3-lactam antibiotics was extremely low in gene-

ral, though some discrepancies were observed depending on the origin of antibody and assay method. The

potent crossreactivity of anti-CMD antibody against CET hapten and also against PCG hapten in some

cases must be noticed.


