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6059-Sの 免 疫 学 的 性 質

原 田 稔 ・松 本 光 史 ・竹 内 三津男

塩野義製薬株式会社研究所

オキサセフエム系抗生物質6059-S,な らびに6059-S試 料中に微量ながら含まれている脱炭酸体

の免疫学 的性質を しらべた。(1)マ ウスとモルモッ トにおいて免疫原性を しらべた ところ,対 照薬

CET製 剤やPCG製 剤に対 して抗体産生がみとめ られる条件で,60598や その脱炭酸体に対す る

抗体の産生はみ られなかった。(2)6059-Sや その脱炭酸体のBGG結 合体に対する 免疫血清で感

作 した動物 に,誘 発抗原 として6059-S或 いはその脱炭酸体を静注 した場合,PCAは 陰性であ っ

た。そればか りでなく。 これ らの薬剤を,抗 血清に対応 した多価誘発抗原 と同時に静注する とPCA

の発現を阻害 した。(3)6059-Sや その 脱炭酸体 と 他の5種 類の β-ラクタム 抗生物質(PCG,

ABPC,CET,CEZ,CMD)と の交差反応性を しらべた ところ,こ れら他剤との間に交差反応性は

全 く観察 されなか った。ただ,6059-Sと その脱炭酸体 との間には,一 方向交差反応性がみ とめ られ

た。すなわち,抗6059-S抗 体は脱炭酸体 と反応 したが,抗 脱炭酸体抗体は6059-Sと 反応 しなか

った。(4)6059-Sも その脱炭酸体も,終 濃度40mg/mlの 高濃度で ヒ ト血液に作用 させて もin

vitro直 接 クームス反応を陽性化することはなか った。 以上の結果から,検 討 した限 りにおいて,

6059-S(脱 炭酸体を も含めて)は 免疫学的に不活性で過敏性副作用を起 し難いと推察され る。

緒 言

6059-Sは オキサセ フエム核を持つ点で,従 来のセ ファロス

ポリン類とはやや化学構造の異 る新 しい注射用 β-ラクタム抗生

物質であ り,そ の免疫学的性質の検定は 前臨床試験の一つ とし

て欠くことがで きない。本報では,マ ウス,モ ル モッ ト,ウ サ

ギを用いた抗原性検定結果,な らびに,ヒ ト血液を用いたin

vitro直 接 クームス反応 陽性 化作用について 報告す る。 抗原性

としては,(1)薬 剤 の免疫原性,(2)薬 剤の過敏症誘発原性,

(3)他 の β-ラクタム抗生物質との 免疫学的交差反応性 の3っ

の項 目について,主 にpasdve cutaneous anaphylaxis(PCA)

法による検定を行 なった。 なお,6059-S試 料には微量なが ら

その脱炭酸体が含 まれ る(約0.8%)の で,こ の ものの免疫学

的性質について の検討 も併せて行な った。 なお,本 研究の実施

期間は1978年1月 ～1979年10月 までで ある。

材 料 及 び 方 法

1.実 験 動 物

感 作 の ため の 動 物 と して,ウ サ ギ(ラ ビ トン,2.5～

3.0kg,♀),モ ル モ ッ ト(静 岡 農 協SLC,Hartley系,

300～3509,♀),な らび に数系 統 の マ ウ スを用 い た。

マ ウス と して は,4つ の近 交 系(塩 野 義油 日 ラボ ラ トリ

ーズ育 成 のA/J,C3H/He,C57BL,DS)とICR(日

本 ク レア)の 計5系 統(い ず れ も6～8週 令,♀)を

使用 した 。 ま た,PCAテ ス トの レ シ ピエ ン ト動 物 と し

て は,ICRマ ウス(6～8週 令,♀),Wistarラ ッ ト

(近交 系,塩 野 義油 日 ラボ ラ トツ ー ズ,8～9週 令,♀),

モ ルモ ッ ト(SLC,300～3509,♀)を 用 い た。

2.薬 物 と蛋 白 質 との 結合 体 の 調製

薬 剤 と して は,6059-Sと そ の脱 炭 酸 体,な らび に,

対 照 薬 物 と して,Penicillin G(PCG,明 治 製 菓),Am-

picillin(ABPC,メ ル ク万 有,ペ ン トレ ッ クス(R)),Ce-

phalothin(CET,Eli-Lilly-塩 野 義,ケ ブ リン(R)),Ce-

fazolin(CEZ,藤 沢 薬 品工 業,セ フ ァメ ジ ン(R)),Cefa-

mandole(CMD,Eli-Lilly)を 使用 した 。 これ らの 薬

剤 の 化 学構 造 はFig。1の 通 りで あ る。 異 種 蛋 白質 と し

て は,ウ シ7一 グ ロブ リン(BGG,FractionH,NBC),

ウ シ血 清 ア ル ブ ミン(BSA,FractionV,Armour),

及 び,卵 白 ア ル ブ ミン(OVA,×5crystalized,NBC)

を使 用 した 。

薬 剤 と蛋 白質 の結 合 体 はLEVINEe et al.1)の 方 法 に準

じて 調整 した 。薬 剤 を 生 理食 塩 水 に溶 解 し蛋 白質 を 加 え

(薬 剤:蛋 白質=6:1),室 温 に て1N NaOHを 用 い て

pHを 調整 しな が ら24時 間incubateし た。 尚,

反 応 液 のpHを,6059-Sと そ の脱 炭 酸 体 の場 合 は9.4

に,他 の薬 剤 の場 合 は8.8に 維 持 した 。6059-Sと そ の

脱 炭 酸体 の 反応 液pHを 他 剤 の それ に 比 し 若 干 高 め に

した の は,構 造 上 ラ ク タム環 開 裂 が起 りに くい と判 断 し

たた めで あ る。 その 後,0・005M燐 酸 緩 衝 液(pH8.0)

に対 して4℃ に て1週 間透 析 し,内 液を 凍 結 乾燥

した 。 得 られ た 蛋 白質 結 合 体 の薬 剤 ハ プ テ ン結 合 数 は

EBATA et al.2)の 方 法 に よ り測 定 した 。本 実 験 に 使用 し

た蛋 白質結 合 体 の 組成 は次 の通 りで あ る。
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Fig.1 Chemical structures of ƒÀ-lactam antibiotics tested

6059-S33・BGG,6059-S脱 炭 酸 体46・BGG

PCG22・BGG,ABPC17・BGG,CET31・BGG,CEZ17・

BGG,CMD21・BGG

6059-S5・OVA,6059-S脱 炭酸 体9・OVA,PCG3・OVA,

ABPC3・OVA,CET6・OVA

6059-S24・BSA,PCG6・BSA,CET17・BSA,CEZ7・

BSA,CMD19・BSA

3.感 作方法

(1)薬 剤 と蛋白質 との結合体を免疫原とする場合

免疫原 としては各BGG結 合体を 用いた。 マウスと

してはC3H/He系 を用い,多 くの場合,FREUND's com-

Plete adjuvant(FCA)と 免疫 原 との エマルジ ョンで

感作 した。PCG・BGGとCET・BGGはpH7.0の 燐

酸緩衝液加生理食塩水(PBS)に 溶解 させ,6059-S,

その脱炭酸体,CMDのBGG結 合体は難溶であ るの

で懸濁液と してFCAと 混合 した。1頭 当 り1mgの

免疫原を含むエマルジ ョンを1回 腹腔内に注射 し,2週

後に採血 し,10頭 分の血清をプール した。ABPC・BGG

とCEZ・BGGの 場合 はFCAエ マルジ ョンによる免疫

では他剤の場合 に比肩 し得 るレベルまで 工gE抗 体価を

上昇 させ ることが できなかったので,免 疫原(1μg/

mouse)を 吸着 した永酸化アル ミニ ウムゲル(1mg/

mouse)を1週 間間隔で3回 腹腔内に注射 した。最

終回注射の2週 後に採血,血 清をプール し,IgE試

験に使用 した。 モルモ ッ トとウサギの場合 は 各薬剤の

BGG結 合体のFCAエ マル シ ョンを週1回 の割で2

回筋肉内に注射 し,第2回 目の注射の2週 後に採血を

行な った。1回 の免疫原量はモ ルモ ッ トでは1mg/ani-

mal,ウ サギでは10mg/animalと 歓した。 どち らの動

物の場合 も,1群2～3頭 と したが,個 体による抗体価

のバ ラツキは小さか ったので,等 量ずつ混合 した並清プ

－ルを 使 って 検 定 した。

(2)薬 剤を免疫原 とする場合

6059-Sや その脱炭酸体,及 び,PCGとCETの2種

類の対照薬については薬剤 の免疫原性を比較検討した。

薬剤を靴PBSに 溶か し(10mg/ml)等 量 のFCAを 加

えてエマルジ ョシを つ くり,マ ウスや モル毛 ッ トに 週

2回 の割合で3週 間 に亘 って腹腔注射 し,最 終 回注射

の4週 後に血清を得た。薬剤投与量はマウ スの場合 も

モルモ ツ トの場合 も,毎回1mg/animalと したこ
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(3)抗OVA抗 体の産 生

A/Jマ ウスにOVA(1mg/animal)のFCAエ マ

ルジョンを1回 腹腔内に注射 し,2週 後 に採血 し,5頭

の血清をプール した。

4.抗 体活性検定法

血清の抗 体活性を検 出する誘発抗原 と しては 各薬剤の

BSA域 いはOVA結 合体を使用 した。抗体の検定には,

主にPCAテ ス トを行な ったが,補 足的に,ゲ ル内沈降

反応やモルモ ット能動全 身アナ フィ ラキシー試験を も行

なった。検定術式は既報3)の 通 りであるので詳細を 省略

し,要 点のみを記す。

(1)PCAに よる検定

(i)マ ウスIgE抗 体系;ラ ッ トの皮内に2倍 段階

希釈 したマウス抗血清0.05mlを 注射 し,24時 間感作

の後,通 常,誘 発抗原2mgと エバ ンス青10mgの

静注によ りPCAを 惹起 した。多 くの場合,2例 の レシ

ピエン トラッ トを使用 したduplicate testと した。色

素漏出時間 は1時 間と した。

(ii)マ ウスIgG1抗 体系;ICRマ ウスの 皮 内 に

2倍 段階希釈 したマウス抗血清0.025mlを 注射 し,1

時間感作後,特 定の場合を除き誘発抗原1mgと エバ

ンス青1mgを 静注 し,30分 間の 色素漏出を しらべ

た。ことわ りのない場合,duplicate testと した。

(iii)モ ルモッ トIgG、,IgE及 び ウサギIgG抗 体

系;モ ルモ ット抗血清域 いはウサギ抗血清を10倍 段階

希釈 してモルモ ッ ト皮 内に注射(0.05ml)し,一 定の

感作時間を 置いて誘発抗原(2mg)と エバ ンス青(10

mg)に よってPCAを 惹起 した。感作時間は,モ ルモ

ットIgE抗 体を検定す る場合 は8日 間 と し,IgGΣ 抗

体の場合 は4時 間 と24時 間の両方 について しらべた。

ウサギIgG抗 体を検定す る場合 は4時 間と した。3頭

の レシピエ ン トを用 いたtriplicate testと した。

(i▼)PCAの ハプテン阻害;マ ウスIgE抗 体によ

るラッ トPCA,及 び,IgG1抗 体によ るマウスPCA

についてはハプテ ン阻害実験を も行な った。薬剤 自体を

ハプテンとし,こ れを誘発抗原 と同時に静注 し,そ の後

30分 間の色素漏出を,ハ プテンを投 与 しない対照群 と

比較 した。既報4)の 方法によって皮内漏出色素を抽出,

比色定量 し,ハ プテ ンによる阻害率 を計算 した。

(2)モ ルモッ ト能動全身 アナフィラキ シー による検

定

モルモ ッ トを各免疫原のFCAエ マルジ ョンの1回

注射によって免疫 し,2週 後に誘発抗原1mgを 静注

して シ 切ックを誘発 した。 シ ョック症状の強さは既報3)

の基準に従 って判定 したが,結 果 は陽性率 と死亡率 とで

表現 した。

(3)ゲ ル内沈降反応による検定

ウサギの抗 血滴(非 希釈)に ついてはゲル内沈降反応

による検定を も実施 した。Immunoplato(R)(Pattern,

C;Hyland)を 使用 し,誘 発抗原の濃度を500～63μg/

mlの 範囲で変化させ,沈 降線の形成を観察 した。

5.In vitro直 接 クームス反応

血液型O型 及 びA型 の健康人(男 性)4名 のヘパ

リン加血液を使用 し,MOLTKAN法 により検定 した。詳

細 は既報5)を 参照 されたい。

実 験 結 果

1.6059-Sな らびにその脱炭酸体の免疫原性

6059-Sや その 脱炭酸体の 抗体産生 能を いくつ かの

系統のマウスと モルモ ッ トにおいて検討 し,対 照薬剤

(CETとPCG)の それ と比較 した。 免疫原 と しては

薬剤を用い,抗 体検出抗原 と しては,そ れぞれ,対 応 し

たBSA結 合体(脱 炭酸体 についてはOVA結 合体)

を用いた。

Table 1に 示 したように,CETに 対 してはC57BL/

6Jマ ウスにおいて,約50%の 率 で,IgEな らびに

IgG1の 両 クラスの抗体産生がみ とめられ,モ ルモ ッ ト

で も半数の個体がIgG1抗 体の産生を示 した。PCGに

対 して も3つ の系統の マ ウス において抗体産生が観察

された。6059-Sに 対 して は,マ ウスにおいて もモルモ

ッ トにおいて も抗体産生はみとめ られなか った し,6059

-Sの 脱炭酸体に対 して も,マ ウスでみる限 り抗休 は検

Table 1 Antibody production to plain 6059-S and other

antibiotics

* NT:Nottested

** Antibody was neither detected at 4 hour nor 24 hour
latency.
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出されなか った。

2.6059-Sな らび にその脱炭酸体の腸発原性

6059-Sや その脱炭酸体 の 過敏症勝発原性を しらべる

ために,こ れ らの薬剤のBGG結 合体に対する免疫 血清

を皮内注射することによって予め感作 しておいた動物に

薬剤を静注 し,PCAが 生 じるか どうかをみた。C3H/

Heマ ウス由来の抗6059-S,或 いは,抗 脱炭酸体IgE

抗 体で感作 されたラッ トに,そ れぞれに対応 したOVA

結合体を投 けした場合には強いPCAが 惹起 された(抗

血清のPCAtiter1:128～1:64)が,薬 剤 その もの

を誘発原 と した場合にはPCAは 全く生 じなかった。 ウ

サギやモルモ ッ トの抗体で感作 されたモルモ ッ トにおい

て も同様であ った。 これ らの事実か ら,6059-Sや その

脱炭酸体試料は誘発原性を持たないと考え られる。む し

ろ,薬 剤 自体の静注 は多価抗原 によるPCA惹 起に対 し

て阻害的にはた らくことが示 された。Table 2は マウス

の抗6059-S・IgE抗 体によるラッ トPCA,及 び,IgG1

抗体によるマウスPCAの ハ プテン阻害を示 してい る。

レシピエ ン トの ラッ トやマウスに,多 価OVA結 合体

(誘発抗原)2mgを 静注す る直前に薬剤(ハ プテン)

20mgを 静注するとき,PCAは 明 らか に抑制 された。

同 じ用量の薬剤ハプテ ンは,特 異性を異にす る抗OVA

抗体 と6059-S・OVA結 合体 とによって生 じるPCAに

対 しては何 ら抑制作用を及ぼさなか ったので,こ こに観

察された阻害 は抗原に特異的である。 さらに,PCA阻

害率が誘発抗原量 とハプテ ンの比によって変化 したこと

か ら,阻 害は抗原 とハプ テンの間の競合に因るものとみ

な される。表示を省 くが,モ ルモ ッ トやウサギの抗体を

用いたモルモ ッ トPCAで も同様のことが観察 された。

3.他 の β-ラクタム 抗生物質 との免疫学的交差反

応性

抗体試料 として各種薬剤のBGG結 合体に対する免疫

血清を,ま た,誘 発抗原 としてはBSA或 いはOVA

結合体を使用 し,6059-Sや その脱炭酸体と他剤との間

の免疫学 的交遊反応性を検討 した。

(1)マ ウスIgE抗 体系での検定

Table 3に 示 した ように,6059-Sや その脱炭酸体と

5種 類の対照薬 との間に交差反応は全 くみとめられなか

った。ただ,6059-Sと 脱炭酸体 との間に一方向性の交

差反応性が観察 された。すなわち,抗6059-S血 清は脱

炭酸体抗原 と組合 わせた場合,対 応抗原6059-S・OVA

の場合に 比べればかな り低 く はなるが,明 らかに 反応

してあ る程度のPCAtiterを 示 した。 一方,抗 脱炭

酸体血 清は6059-S抗 原 との間に交差反応を起 さなか っ

た。

このような6059-Sと その脱炭酸体 との間の一方向交

差反応性はPCAハ プテ ン阻害実験においてもみとめ ら

れた。Fig.2に 示 したように,抗 脱炭酸体血清で感作

された ラッ トに対応抗原(脱 炭酸体 ・OVA)を 作用 さ

せ るの と同時 に脱炭酸体を静注する とPCAは 顕著に抑

Table 2 Inhibition of PCA by plain 6059-S hapten

*
Amount(μg)of the infiltrated dye(Mean±SD)

** Significant inhibition(p<0.01)
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Table 3 Immunological cross-reactivity among 6059-S, decarboxylated product of 6059-S

and other ƒÀ-lactam antibiotics in the production of PCA

* Negative

** Decarboxylated product of 6059-S

*** NT:Not tested
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Fig.2 Hapten inhibition of rat PCA mediated by mouse IgE antibodies

(Results were expressed by the two determinations and their ave-

rage of the duplicate tests,)

(a)Ab:Anti-decarboxylated 6059-S•EBGG serum,Ag Dec.arbox-

ylated 6059-S•EOVA(2mg)

(b)Ab:Anti-6059-S.BGG serum,Ag:Decarboxylated 6059-S.

OVA(2mg)

(c)Ab:Anti-6059-S•EBGG serum,Ag:6059-S•EOVA(2mg)

(a) (b) (c)

制されたが,6059-Sを 与えたのでは阻害は観察 されな

か った。 他方,高 濃度の抗6059-S血 清で感 作された

ラッ トに 脱炭酸体抗原を チ ャレンジ した ときに 生 じる

PCAは,脱 炭酸体 によ って阻害 され るだけでな く,そ

れ以上に強く6059-Sに よって抑制 された。但 し,脱 炭

酸体抗原を作用 させた ときにPCAを 惹起 し得ないよう

な希薄な抗6059-S血 清(1:16～1:64希 釈)と6059

-S・OVAと に よ るPCAは6059-Sハ プ テ ンで 阻害 さ

れ るが,脱 炭酸体ハプテ ンでは阻害 されなか った。

(2)モ ルモ ット及びウサギIgG抗 体系での検定

Table 3に 記 した通 り,モ ルモ ッ トIgG1抗 体及び

ウサギIgG抗 体を使用 したPCAで もマ ウスIgE抗

体の場合 と同様の結果が得 られた。やは り対照薬 との間

の交差反応性はみられず,6059-Sと 脱炭酸体 との間に

はマウス抗体の場合よ りも顕著な一方向交差反応が生 じ

た。 また,表 示を省略するが,こ の一方 向交差反応性は

PCA阻 害実験結果か らも支持 された。

(3)モ ルモッ ト能動全身 アナフイラキシー による検

定

モルモ ッ ト抗体を用いたPCAテ ス トと類似の結果が

能動アナフイラキ シー試験 において も得 られた(Table

4)。

(4)ゲ ル内沈降反応による検定

In vitro試 験法 として ウサギ の免疫血清を使用 した

ゲル内沈降反応を行なった ところ,Table 5に 示 したよ

うに,モ ルモ ッ トPCAで の検定結果 と一致 した成績が

得 られた。なお,抗ABPC血 清は抗体価が低かったの

か,対 応抗原を作用させて も沈降線を形成 し得なかった

のでこの表から除外 した。

4.1In vitro直 接 クームス反応陽性化作用

3つ の メーカーの クームス試 薬を使用 したが,ど の試

薬を用いても類似の結果が得 られた。Table 6に 表示 し

たように,作 用が最 も強か ったのはCETで,1.25～5

mg/mlで 陽性反応 を呈 した。CMDとPCGが それに

次 ぎ,20～40mg/mlで 陽性結 果を得 た。6059-Sと そ

の脱炭酸体はCEZと ともに,40mg/mlの 高濃度で

作用 させてもクームス反応を起 さなか った。

考 察

β-ラクタム 抗生物質が 過敏症を ひき起す 原因につい

ては,従 来,こ れ らの薬物やその生体府代謝物が 生体 蛋

白質 と結合す ることによ って抗原性を獲得す るからであ

ろうという考え方が一般的である。 しか し,近 年,こ れ

らの薬物製剤中に抗原性を有す る高分子不純物が含まれ

ているとい う事例が報告 され6-8),不 純物 の検索や抗原

性を問題視すべきであ るということも提唱 されてい る。
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Table 4 Immunological cross-reactivity of 6059-S,dccarboxylatcd ptoduct

of 6059-S and other antibiotics in the production of active anaphylactic

shock in the guinea pig

この場合,抗 原 とな り得 る不純物と しては,ま ず第一

に,薬 物 と何 らかの蛋 白質 との複合体であ るという可能

性が考え られ るが,重 合 させ ると抗生物質の抗原性が高

くなるとい う知見9-11)を 考慮する と,薬 剤分子や その

変形物の 重合体が 関与するとい う 可能性 も 無視できな

い。 しか し乳重合体の性状や抗原性につ いて は,こ れ ま

でに最 も研究が進んでいるPCG8～10)やABPC12)に つ

いて さえまだ不明な ことが多 く,それ以外の β-ラクタム

抗生物質に関 しては,既 に市販 されてい るものについて

も,よ うや く研究の緒についたばか りで しかない。我 々



1198 CHEMOTHERAPY NOV.1980

Table 5 Immunological cross-reactivity of 6059-S, decarboxylated 

product of 6059-S and other antibiotics in the precipitin
reaction using rabbit antisera

は,6059-Sの 抗原性に関す る前臨床試験を行な うに当り,

以上の ような最近の研究の動向や現状を考慮に入れて薬

剤試料そのものの免疫原性 と誘発原性を しらべることに

した。仮 に,6059-Sや その脱炭酸体試料中に蛋 白質結

合体や重合体な ど抗原性を有する不純物が含有 されてい

たと して も,あ るいは,薬 剤分子や代謝物が生体蛋白質

と結合 して抗原性を発揮すると しても,そ のどちらを も

ひっくるめた総括的な検定が期待できるか らである。そ

の結果,し らべた限 りにおいて,6059-Sや その脱炭酸

体 は免疫原性 と誘発原性のいずれを も示 さなか った。勿

論,小 動物を用いた実験の結果をそのまま ヒ トに適用す

ることはで きないが,同 じ免疫条件で,CETやPCG

に対 しては抗体産生が観察 されたこと,ま た,こ れ らの

対照薬製剤 は実験系によ って は誘発原性を示す とい う報

告6,11)を考え合わせ ると,6059-Sや その脱炭酸体の抗

原性は両対照薬剤のそれに比べて弱い と評価 してよかろ

う。

免疫原性や誘発原性と並ぶ もう一つの重要な問題点 と

して,新 しい抗生物質 と既に広 く用い られている他の抗

生物質 との間の免疫学的交差反応性がある。交差反応性

検定のモデル実験 としては,対 応 した抗原 と抗血清の間

に確実 な陽性反応を起 すことが必要であるので,こ の実

験には各種BGG結 合体に対す る免疫血清 と各種OVA

またはBSA結 合体 とを組合わせて検定を行な った。マ

ウス,モ ルモ ッ ト,ウ サギの どの動物由来の抗血清を用

いた実験 においても,6059-Sや その脱炭酸体は4種 の

市販品 とは交差反応を起さなか った。 また,化 学構造

上,他 の対照薬よ りも 類似 しているCMDと の間に も

Table 6 In vitro direct COOMBS' reaction

* Blood group type

** Minimum concentration(mg/ml)to produce positive hemagglutination
*** NT:Not tested

CooMBsとeagent: A-Ortho

B-Kokusai-Shiyaku

C-Tokyo-Hyqlun-Kessei
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交差反応性はみとめられなか った。交差反応が観察 され

たのは6059も と脱炭酸体 との 闇のみであるが,そ れ

は,ど の試験法の場合 も一方向性で あった。 抗6059-S

血清が脱炭酸体抗原 と交差反応を惹 起 したことは二通 り

に解釈 され る。その一つは,本来,抗6059-S抗 休は脱炭

酸体抗原 とは反応 しないが,抗 血滴 中に抗脱炭酸体抗体

が含有きれていたために見かけ上 の交差反応 が観察 され

たとい う考え方である。6059-S試 料中に微量 なが ら脱

炭酸体が含まれているので,6059-S・BGG中 にも 脱炭

酸体のBGG結 合物が混在 し。このものが抗脱炭酸体の

産生を誘導 した という可能性が考え られ るからであ る。

もう一つは,抗 脱炭酸体抗体は6059-Sと 反応 しないの

に対 し,抗6059-S抗 体は脱炭酸体 とあ る程度反応 し得

るとい う,真 の 一方 向交差反応性が 示 されたとす る見

方である。現時点ではこの どち らが正 しいかを断定する

ことはできないが,PCAの ハプテ ン阻害実験の結果か

らみれば後者の方が より妥当であると推論 される。すな

わち,抗 脱炭酸体血清 と対応抗原 とによるPCAは6059

-Sハ プテンで阻害 されなか ったが,抗6059-S血 清 と

脱炭酸体抗原 とによるPCAは 脱炭酸体ハプテ ンに よっ

て阻害 され るのみでな く,6059-Sハ プテンの投与によ

ってより著 しく抑制され た。 も し,抗6059-S血 清中に

含まれ る抗脱炭酸体抗体がPCAを 惹起 したのであれば,

抗脱炭酸体血清の場合 と同 じように6059-Sハ プテンで

は阻害は起 らない筈である。 このような理由か ら後者の

立場を採 るとき,6059-S分 子の7位 側鎖部分における

一 つのCOOH基 の有無が特異性 決定の上でかなり大 き

な要因になることが示 唆され る。類似の現象と して,我

々は,モ ルモ ッ トやマ ウスの抗体を用 いた場合のPCG

とABPCの 間の一方 向的交差反応性を観察 している13)。

抗ABPC抗 体はPCG抗 原 と極めて強 く反応するが,

抗PCG抗 体はABPC抗 原 とごく微弱な反応を呈す る

に過 ぎない。 β-ラクタム 抗生物質 の 免疫学 的特異性の

決定には,前 報3)で 論議 した ように,ペ ニシ リン核や セ

ブアロスポ リン核部分,或 いは分子全体の立体的輪廓が

関与すると考えた方がよい場合 もあるが,acy1側 鎖の

構造が大きな 役割 りを 演ず るとい う考え方14)の方が一

般的である。6059-Sと 脱炭酸体との関係やPCGと

ABPCと の相互関係は 側鎖部分の 置換基の重要性を強

調する一事例 に数え ることがで きる。

脱炭酸体を も含あて,6059-S試 料が容 易にPCAを

阻害するとい うことは,こ の薬剤の安全性の上での一つ

の特長を示 すと見なす ことができる。 観察されたPCA

阻害はハプテンと誘発抗原 との間の特異的競 合にもとつ

くと解釈 され るが,抗PCG・BGGや 抗ABPC・BGG

抗体 と対応OVA抗 原 との反応系では・6059-Sの 場合

と同程度の明確 なPCA阻 害を起すには,一 価ハプテン

として。PCGやABPCの ラクタム環を 開裂させ ε一

ア ミノカプロン酸 と結合 させたものを使用す る必要があ

った。PCGやABPC製 剤その ものでは大量を投与 した

場合に 極 く微弱な 阻害 が生 じるに 過 ぎなか った(未 発

表)。 これ らのペニ シリン類 の場合,蛋 白質結合体を調

製するために β-ラクタム環を開 くと,そ れに伴 って薬

物分子の立体的輪廓がかなり大 きく変化 して しまうのに

対 し,6059-Sや その脱炭酸体の場合 は 環の開裂後 も,

もとの三次元構造が概ね維持 されているのではないかと

推察 され る。 さきに も述べたように,6059-Sに は誘発

抗原性 はみ とめられないが,仮 に,何 らかの機構で一 部

の分子が抗原性を獲得 した として も。残 りの未変化分子

によって過敏性副作用の発現は抑えられるもの と期待さ

れる。

本報に述べたin vitro直 接 クームス反応 は薬剤 と抗

薬剤抗体 との反応に基づくものでな く。過 敏症 とのつ な

が りは疑問視されている鋤 。抗生物質の クームス反応陽

性化作用は,そ の免疫学 的性質 というよりも,血 球表面

に対 する直接作用 として取扱 うべきであるが,よ り広 く

特殊毒性検査の立場か ら考えればこの作用 もない方が望

ま しい。6059-Sや 脱炭酸体の場合,40mg/mlと いう

高濃度でも反応 は陰性であった。臨床用量ではこのよう

な高い血中濃度が数時間に亘 って持続す るということは

考え られないので,こ れ らの薬物がクームス反応を介 し

た副作用をあ らわす ことはない と判断 される。

以上を綜括 して,検 討 した限 りにおいて,6059-Sは

免疫学 的に不活性であ り,ヒ トにおいて も過 敏性副作用

を起す可能性は小 さい ものと推察 される。
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IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF A NEWLY SYNTHESIZED

β-LACTAM  ANTIBIOTIC AGENT 6059-S

MINORU HARADA,MITSUNOBU MATSUMOTO

and MITSUO TAKEUCHI

Shionogi Research Laboratory,Shionogi & Co.Ltd.

Immtinological properties of a preparation of a newly synthesized 13-lactam antibiotic,6059-S,

were examined.Since the preparation contained a very minute amount of its decarboxylated form,

investigation was also done with this contaminant.

(1)Immunogenicity of the unconjugated 6059-S and its decarboxylated product was compard

with that of CET and PCG in the mouse and guinea pig.So far as tested,both 6059-S and its decar-

boxylated product failed to produce antibodies under experimental conditions where definite antibody

formation to CET and PCG was observed.

(2)Neither 6059-S nor its decarboxylated contaminant lacked the eliciting antigenicity, since they

were incapable of eliciting PCA in animals presensitized with the immune sera to their BGG conju-

gates.In addition,intravenous injection of the unconjugated antibiotics simultaneously with the

homologous multivalent elicitors produced marked PCA inhibition,presumably by competing with

the elicitors.

(3)Immunological cross-reactivity among 6059-S,its decarboxylated product and some penicil-

lins and cephalosporins was determined by means of PCA, active anaphylactic shock and precipitin

reaction using the antibiotic-BGG conjugates as the immunogens and the OVA or BSA conjugates as

the eliciting antigens.In all the reaction systems, 6059-S and its decarboxylated preparation did not

cross-react with any one of the penicillins and cephalosporins tested."One way" cross-reactivity was 

observed between 6059-S and its derivative. While the antiserum to 6059-S•BGG provoked cross-

reaction with the decarboxylated hapten, the antiserum to the BGG conjugate of the decarboxylated

6059-S failed to react with 6059-S.

(4)6059-S and its derivative never produced the in vitro direct COOMBS'reaction in the'human

blood even at a high concentration of 40 mg/ml.

In all these experimental measures of humoral immunological reactivity,6059-S preparation was

inactive.


