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β-lactam系 抗生剤に対す るア レルギー患者の血清中にみ られ る抗ペニシ リン抗体

志 甫 理

武田薬品工業株式会社中央研究所生物工学研究所

(昭和56年1月29日 受付)

ペ ニ シ リンお よび セ フ ァ ロスポ リンの β-lactam系 抗 生物 質 の投 与 に よ り何 らか の ア レル ギ ー様

症 状を 示 した患者 血 清 に つい て 間接 血 球 凝 集 反 応 試 験(Passive hemagglutination test; PHA

test)と そのhapten阻 止 試験(Passive hemagglutination inhibition test; PHI test)を 用 い て

薬剤 に 対 す る抗 体 の検 出 を試 み た。

1)PHAお よびPHItestに よ って ア レル ギ ー患 者 血 清 中 に ペ ニ シ リンお よび セ フ ァ ロスポ リ

ンに対 す る抗 体を 検 出 し得 た。2)ア レル ギ ー患 者 血 清 が 最 も高 いPHI抗 体 価 を示 した 薬 剤 は ア レ

ル ギ ー様症 状 を引 き起 こ した 薬剤 と比較 的 よ く一 致 した。3)皮 内反 応 陰 性 で ア レル ギ ー様 症 状 を

示 した患 者 血 清 にお い て も,ペ ニ シ リンお よび セ フ ァ ロスポ リンに対 す る抗 体 を検 出 し得 た。4)

ペ ニ シ リ ンに対 す る抗 体 価 の高 い患者 血 清 の 抗原 特 異 性 を 検 討 した結 果 ,6位 側 鎖 とだ け反 応 す る

患 者 血 清 と6位 側 鎖 お よびpenam骨 格 の双 方 と反 応 す る血 清 が 認 め られ た。

抗 生 物質 を は じめ とす る薬 剤 ア レル ギ ーの症 状 は 多 彩

で あ り,堀 内 ら1)が 述べ て い る よ うにtypeI, II, IIIお

よびIV型 の ア レル ギー の うち,そ れ ぞれ の 型 また は い く

つか の 型が 重複 して起 きる可 能 性 が あ る。 これ らの4型

の ア レルギ ー の相互 作 用 に つい て も検 討 が進 め られ て い

るが,こ れ らの4つ の タイ プの アレル ギ ー を1手 法 だ け

で検 出す る ことは不 可 能 で あろ う。

血 清 中の抗 原 特異 的IgG,IgMお よびIgE抗 体 の検

出 は 多 くの研 究 者2～5)に よ り試 み られ て い るが,薬 剤 ア

レル ギ ーの予 知 方法 と しては 一般 に皮 内反 応6)が 行 なわ

れ て い る。 しか し皮 内 反応 陰 性者 にお い て も アナ フ ィラ

キ シ ー シ ョックな どの ア レルギ ー症 状 が起 き る こ とは よ

く知 られ て お り,現 在満 足 で きる薬 剤 ア レル ギ ー の予 知

方法 は 確立 され てい な い。

最 近radioallergosorbent test(RAST)7)に よ り抗 原

特 異 的IgE抗 体 の検 出 も試 み られ て きて い る。RAST

scoreと 喘 息 との相 関 性 は一 般 に高 い が,す べ て の症 例

を抗 原特 異 的IgE抗 体量 だけ で説 明 し得 ない よ うに 思

わ れ る8,9)。

本報 では 血 清抗 体 が関 与 す るTypeI,IIお よびIII型

の ア レル ギ ー の検 出方 法 と して間接 血 球凝 集 反 応(Pas-

sive hemagglutination test; PHA test)と そ のhap -

ten阻 止 試験(Passive hemagglutination inhibition

test; PHI test)を 用 い て抗 原 特異 的 抗 体価(主 にIgG
,

IgM抗 体 価)の 測 定10)を,β-lactam系 抗生 物 質 の 投与

に よ りア レル ギ ー症状 を示 した患 者 血 清 に つ いて 試 み た

の で,そ の結 果 を報 告 す る。

I. 材料 および方法

1. 血 清

ペ ニ シ リンお よび セ フ ァ ロス ポ リンの投 与 に よ り何ら

か の ア レル ギ ー様 症 状 を 示 した患 者 か ら最終 薬剤 投与の

約2週 間 後 に 採血 し,血 清 を 分離 した後 凍結 保存 した。

2. 薬 剤

penicillin G(PCG), ampicillin (ABPC)お よ び

sulbenicillin (SBPC)は 武 田薬 品工 業株 式会 社 の市販

品 を,cephalothin(CET)は 塩 野 義製 薬株 式会社の市

販 品 を 用 い た。sulbenicilloic acid (SBPO), α-sulfo-

phenyl acetic acid (SPAA)お よび6-formamido-

penicillanic acid(FPC)は 武 田 薬品 工業 株式会 社中央

研 究 所 で合 成 され た 。Glutaraldehyde(25%溶 液,一

級)お よびtannic acid(一 級)は 和 光純 薬工業株式会

社 よ り購 入 した。

3. ペ ニシ リ ンお よび セ フ ァロス ポ リン感作血球 の調

製

ペ ニ シ リンお よび セ フ ァ ロス ポ リ ン をLEVINEの 方

法11)に 従 って ウシ γ グ ロ ブ リ ン(bovine gamma glo-

bulin; BGG)に 結 合 させ た。 前報10)に 報 告 した方法に

従 い ペ ニ シ リンーBGG結 合 物 あ るい は セ ファ ロスポ リン

-BGG結 合 物 をglutaraldehyde-tannic acid処 理 した

ヒ ツ ジ赤 血 球(sheep red blood cell; SRBC)に 感作し

た 。

4. 間接 血 球 凝 集 反 応(passive hemagglutination

test; PHA test)お よび そ のhapten阻 止 試 験(pas-

sive hemagglutination inhibition test; PHI test)
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PHAお よびPHItestは 前 報10)の方法に従 って,

micro plate法 に より行なった。薬剤によるPHItest

は血 清希釈法を用いた。PHAtestに よ る凝 集価 と

PHItestに よる凝集価の差,す なわち薬剤添加により

阻止された凝集価をPHItiterと し て示 した。PHI

testに おける薬剤濃度は50mMと した。なお前 報10)

に報告 したように,ペ ニシリンおよびセファロスポリン

抗生剤に対するアレルギー歴のないヒト20例 について

PHAお よびPHhestを 行なったが,い ずれの抗体価

も4倍 以下であったので,正 常人の基準抗体価を4倍 以

下とした。

II. 成 績

1.SBPC

SBPC投 与により,ア レルギー様症状を示 した患 者

41例 について検討した(Table1)。

SBPCだ けにPHI抗 体価が認められた血清が14例

あった。SBPCに はPHI抗 体価が認められない血清が

7例 あり,そ のうち1例 でにPCGに 対 してPHI抗 体

価が認められ,3例 ではPCGお よびSBPCに 対 して

PHA抗 体価だけが認められた。各薬剤に対する抗体価

をまとめると,PHAお よびPHI抗 体価のいずれにお

いてもSBPCに 対する高い抗体価を示すものが多 く,

特 にPHI抗 体価においてそれが顕著であった。41例 中

34例 にSBPCに 対 してPHI抗 体価が認 め られ た。

SBPCとPCGに 対 してPHI抗 体価が認められ た血

清,お よび,SBPCとABPCに 対 してPHI抗 体価が

認められた血清がそれぞれ7例 あり,SBPC,PCGお よ

びABPCに 対 してPHI抗 体価が認められた血清が6

例 あった。

SBPC,PCGお よびABPCに 高いPHAお よびPHI

抗体価を示した3例 の血清について抗原特異性を検討し

た(Table2)。S.I.お よびM.S.はSBPCお よ び

PCGに 強 いPHAお よびPHI抗 体価を示 した。I.T.

はSBPCに 対 して最 も強 く,次 いでPCGお よび,

ABPCに 対 して強いPHI抗 体価を示 した。これらの血

清中の抗SBPC抗 体 について6位 側鎖とpenam骨 格

に対する特異性を調べると,S.I.お よびM.B.の2例

ではそのSBPCに 対する凝集反応はSBPCの6位 側鎖

であるSPAAに よって阻止されたが,penam骨 格で

あるFPCに よっては阻止されなかった。I.T.で は,

FPCあ るいはSPAAに よって凝集阻止が認められた。

次に,SBPCと 他の抗生剤の併用中にアレルギー様症

状を示 した26例 について検討した(Table3)。SBPC

と他のペニシリンあるいはセファロスポ リン1剤 を同時

に投与された例が10例 あり,内8例 にSBPCに 対する

PHI抗 体価が認められた。SBPCと ア ミノ配糖体1剤

Table 2 Antigenic specifictties of sera of the subjects who

showed the allergic symtoms by the administration

of SBPC

を同時に投与された例が9例 あ り,う ち7例 にSBPC

に対するPHI抗 体価が認められた。SBPCを 含む3剤

以上の抗生剤を同時投与された例が7例 あり,う ち4例

にSBPCに 対するPHI抗 体価が認 め られ た。1例

(M.K.)で は検査されたどの抗生剤に対 してもPHAお

よびPHI抗 体価は共に認められなかった。

各薬剤に対する抗体価をまとめると,SBPCに 対する

強いPHI抗 体価を示すもの が多 く,CETに 対する

PHI抗 体価を示す例が比較的多かった。

2.ABPC,ACPCお よびAMPC

ABPC,ACPCあ るいはAMPCの 投与によりアレル

ギー様症状を示した9例 について検討した(Table4)。

ABPC投 与の4例 はABPCに 対 して高いPHI抗 体

価を示した。その うち2例 ではABPCお よびPCGに

対 してPHI抗 体価が認められ,1例 はABPCお よび

SBPCに 対 してPHI抗 体価が認められた。他の1例 は

ABPC,PCGお よびSBPCの3剤 に対してPHI抗 体

価が認められた。ACPC投 与 例の4例 では,類 似化合

物であるABPCに 対する弱いPHI抗 体価が認められ

た。AMPC投 与例ではPCGとSBPCに 対 してPHI

抗体価が認められ,類 似化合物であるABPCに 対して

はPHA抗 体価のみが認められた。ABPCと 他の抗生

剤を併用中にアレルギー様症状を示 した5例 中4例 では

ABPCに 対 して弱いPHI抗 体価が認められたが,1例

ではABPCに 対するPHA抗 体価のみが認められた。

一方
,PCGやSBPCに 対するPHI抗 体価は全例に認
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められた。

3.セ ファロスポリン

CEC投 与例の4例 ではCECに 対するPHI抗 体価

は認められなかった。CEX投 与例では同じacy1側 鎖 を

もつABPCに 対 してPHI抗 体価が認められた。CEZ

投 与例ではCEZに 対 してPHI抗 体価が認められた。

CETを 投与された3例 のうち,1例 ではCETに 対 して

PHI抗 体価が認められたが,併 用薬剤のCECやCEX

と同じacy1側 鎖を持つABPCに 対 するPHI抗 体価

は認められなかった(Table5)。

4.skin testと 血中抗体価

skin testの 実施が確認された17例 のうち15例 は

skintestが 陰性であった。 うち1例 はアレルギー症状

発見後の再試験でskintestが 陽転 した。skintest陰

性 の15例 中13例 ではSBPCに 対 して強いPHI抗 体

価が認められた。2例 では強いPHA抗 体価だけが認め

られた。skintestが 陽性 であった2例 のうち1例 は,

ABPC投 与例,他 の1例 はACPC投 与 例 で あ る。

ABPC投 与例ではABPCに 対する強 いPHAお よび

PHI抗 体価が認められた。ACPC投 与例では類似化合

物であるABPCで 抗体検出を行ない,PHAお よび,

PHI抗 体価を共に認めた(Table6)。

III. 考 察

ISHIZAKA12)は ヒ トではIgE抗 体 はIgG抗 体 と並行し

て産生されると報告している。従ってある薬剤に対する

IgG抗 体 が検出されたヒトでは,そ の薬剤に対するIgE

抗体の存在が示唆される。この意味でPHAtestに よる

抗体の検出は広 く患者の免疫学的感作状態を知る手段 と

な り得よう。そ してPHAtestに おいては抗原交叉反応

が強く表われる傾向があるので,PHItestに よりtype

I,IIお よびIIIの ア レルギーの予知あるいは特異抗原物

質の解析ができると思われる。

SBPC投 与によりアレルギー症状を示 した患者では,

SBPCに 対 してPHAお よびPHI抗 体 価が一般に高

かった。SBPCと 他 剤を併用した例のうちでSBPCが

ア レルギー起因薬剤 と推 定 され た26例 中20例 では

SBPCに 対 して高いPHI抗 体価が認められたことは,

臨床症状と抗体価がよく一致していることを示すものと

考えられる。さらにこの群の中にセファロスポ リンを併

用 した例が14例 あったが,う ち7例 にCETに 対 して

PHI抗 体価が認められた。セファロスポリン併用例で,

SBPCに 対する抗体の検出頻度がCET投 与例に比 べ

て高かったことは興味ある知見であった。すなわち,セ

ファロスポリン系抗生剤に対するPHAお よびPHItest

も抗原特異的であることを示 している。

ABPC,AMPCあ るいはACPC投 与例では,9例 中
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Table 6 Skin test and PHA/PHI titer

1): PHA and PHI titer for the drug which induced the allergy
2): PHA and PHI titer were measured for ABPC
nt: not tested

8例 にABPCに 対する特異抗体が認められた。すなわ

ち,ABPC投 与例でもSBPC投 与例と同様PHItest

で アレルギーの起因抗生剤に対する抗体を特異的に検出

できることを示 している。

CEC投 与例では全例CECに 対するPHI抗 体 緬が

認められなかった。これはCECが 他のペニシリン,セ

ファロスポリンと異なって短いacy1側 鎖を有するため,

あ るいは,使 用開始直後であるために,CECに 対する

抗体が産生されていなかったことを示すものと考えられ

る｡

ABPCと 他荊を併用 され た例 で は,5例 中4例 に

ABPCに 対 してPHI抗 体価が認められ た。 うち2例

(I.O,K.K.)はSBPCに よるアレルギー例と推定され

たものであるが,い ずれもSBPCに 対 してより強い特

異性が認められた｡

セファロスポ リン投与例ではペニシリン類に対する抗

原特異性は低かった。

以上の成績はPHAお よびPHI testが 臨 床アレル

ギ ー症例の解析に有効であることを示 して い る。しか

し,ペ ニシリンアレルギーを疑おれた症例が必ず しもペ

ニシリン本体によるものばか りでないことにも留意すべ

きであろう。例えば,ペ ニシリン製剤中の微量 不 純 物

質13,14)やペニシリンpolymer15,16)に よる場合が考えら

れている。特に前者の場合には,ペ ニシリン特異的な

PHAお よびPHI testは 全 く無効 である。これが,

SBPC投 与例41例 中,SBPCに 対する特異抗体が認め

られない7例 が生じる原因で あるか もしれない。さら

に,こ こで検出されたIgMあ るいはIgG抗 体が即時

型アレルギーのblocking antibodyと して作用してい

る可能性もあ り,PHAあ るいはPHI testが アレルギ

ーと直接結びつかない可能性もあることにも留意する必

要があろう。

アレルギー患者血清の抗原特異性を詳細に検討した結

果,6位 側鎖にのみ抗原特異性を示す例が2例 あ り,

penam骨 格および6位 側鎖の両方に抗原特異性を示す

例が1例 あった。われわれはベニシリンに対するウサギ

のIgG抗 体はpena斑 骨格 と6位 側鎖 の両方に抗原特

異性を示 し19,20),ラッ トのIgE抗 体は6位 側鎖に対して

のみ抗原特異性を示す21)ことを報告している。ヒトでは

様々な感作過程が考えられるので,ペ ニシリンに対する

抗体の抗原特異性はアレルギー患者で 一様とは考えられ

ない。すなわち,種 々の感作過程が抗原特異性に反映し

ていると思われ,こ こで検討した3例 に,た またまその

代表的な2つ の型の抗原特異性が示されたと思われる。

今後IgEを は じめとして,抗 体 クラス別に抗体価を

測定すること,抗 体クラス別に抗原特異性を明らかにす
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ること,お よび,ア レルギー症状をより詳細に検討する

ことにより,それぞれの症例のアレルギー状態をより的

確に把握できるようになると思われる｡
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略 語

PHA: Passive hemagglutination

PHI: Passive hemagglutination inhibition

SBPC: Sulbenicillin

PCG: Penicillin G

ABPC: Ampicillin

CBPC: Carbenicillin

TAPC: Talampicillin

AMPC: Amoxicillin

ACPC: Ciclacillin

CET: Cephalothin

CEZ: Cefazolin

CEC: Cephacetrile

CER: Cephaloridine

CEX: Cephalexin

GM: Gentamicin

MINO: Minocycline

AMK: Amikacin

DKB: Dibekacin

LCM: Lincomycin

SBPO: Sulfobenzylpenicilloic acid

SPAA: Sulfophenyl acetic acid

FPC: 6-folmamidopenicillanic acid

引 用 文 献

1) 堀内淑彦; ペ ニシ リン ア レル ギ ー。 臨 床 科 学7:

737, 1974

2) 吉田越 夫, 洲之 内倭 雄: ペ ニ シ リン ア レル ギ ーに

関す る研究I。 医学 と生 物 学37: 57～60, 1955

3) LEY, A.B. Circulating antibody directed

against penicillin . Science 127: 1118•`1119,

1955

4) LEVINE, B . B., M. J. FELLER, and V. LEVYTSKA: 

Benzylpenicilloyl specific serum antibodies to

penicillin in man. I. Development of a

sensitive hemagglutination assay method and

haptenic specificities of antibodies . J. Im-

munol. 96: 707•`718
, 1966

5) WHEELER
, A. W.: A method for measuring

different classes of human immunoglobulins

specific for the penicilloyl group . Immuno-

logy 21: 547•`556, 1971

6) International Encyclopedia of pharmacology

and therapeutics. Section 75, Vol.1. "Hy-

persensitivity to drugs." Ed. by D. BURET,

P. 382, Pergamon Press, Oxford, New York,

Tronts, Sydney, Braunschweig

7) WIDE, L., H. BENNICH, and S. G. O. JOHANSSON:

Diagnosis of allergy by an in vitro test for

allergen antibody. Lancet II: 1105•`1107, 1967

8) 伊 藤 潅治: γEの 臨 床的 意 義 。臨 床 病 理21: 43

～51 , 1973

9) 八 禽 隆 保, 志 水正 敏: RAST (Radioallergosor-

bent test)｡臨 床 免 疫4: 1153～1155, 1972

10) LEVINE, B. B.: The preparation and quantita-
tive assay of  N-(D-benzylpenicilloy1)-amines.
J. Med. Pharm. Chem. 5: 1025-1034, 1962

11) 志 甫 理, 土 屋 院 司: ペ ニシ リン感 作 ヒ ツジ赤 血

球 を用 い た 間接 血 球 反応 に つ いて 。 ア レル ギ ー,

26: 645～656, 1977

12) ISHIZAKA,  K.: Cellular events in the IgE an-

tibody response. Advance in Immunology 24:

1,-75, 1976

13) STEWART, G. T.: Allergic rescues in penicil-

lins. Lancet 1: 1177-4183, 1967

14) AHLSTEDT, S., A. KRISTOFFERSON and E. PET-

TERSSON : Antigens in penicillin allergy III.

Antigen and antibody level in mice treated

with pure and contaminated penicillins. Int.

Archs Allergy Appl. Immun. 58: 20•`29,

1979

15) DEWDNEY, J. M., H. SMITH, and A. W. WHE-

ELER: The formation of antigenic polymers

in aqueous solutions of p-lactam antibiotics.

Immunology 21: 517•`525, 1971

16) AHLSTEDT, S., A. KRISTOFFERSON, P. O. SWARD,

and O. STRANNEGARD:Immunological proper-

ties of ampicillin polymers. Int. Arch.

Allergy Appl. Immun. 53: 247•`253, 1977

17) FELLNER, M. J. and E. V. HECKE: Mechanism

of clinical desensitization in urticarial hyper-

sensitivity to penicillin. J. Allerg. 45: 55•`

61, 1970

18) FELLNER, M. J., E. V. HECKE., M. ROZAN and R.

L. BAER: Studies of penicilloyl-specific IgG

antibodies in man. J. Invest. Dermat. 54:

222•`228, 1970

19) HORIUCHI, Y. and K. SHIBATA: Immunological

studies on the antigenic bindings of benzyl-

penicillin and five sinthetic penicillins with

protein. Int. Arch. Allergy 28: 306•`320,

1965

20) TSUCHIYA, K., M. KONDO., T. OISHI, and K.

ISHIFUJI: Immunological cross-reactions of

sulfobenzyl penicillin. J. Antibiotics 16: 485

•`91, 1973



1286 CHEMOTHERAPY NOV. 1981

21) SHIHO, O., Y. NAKAGAWA, and K. TSUCHIYA:
IgE antibodies for penicillins and cephalos-

porins in rats. II. Antigenic specificity of

rat anti -penicillin-OvA IgE sera. J. Anti-
biotics (Submitted)

DETECTION OF ANTI-ƒÀ-LACTAM ANTIBIOTICS ANTIBODIES IN

SERA FROM PATIENTS WITH ƒÀ-LACTAM ANTIBIOTICS ALLERGY

OSAMU SHIHO

Biotechnology Laloratories,

Central Research Division, Takeda Chemical Industries,

Jusohonmachi 2-17-85, Yodogawa-ku, Osaka 532, Japan

The tested sera were obtained from patients who showed some allergic symptoms by administration
of p-lactam antibiotics such as penicillins and cephalosporins. Antibodies in the tested sera were
detected by passive hemagglutination test (PHA test) and passive hemagglutination inhibition test

(PHI test) using sheep red blood cells coated with hapten conjugated bovine gamma globulin.
(1) PHA and PHI titers for penicillins and cephalosporins were observed in the tested sera. (2) The

drug which showed the highest titer in PHI test accorded with one that induced allergic symptoms.

(3) PHA and PHI titers were also observed in the sera obtained from patients of skin test nega-
tive, who showed some allergic symptoms. (4) Antigenic specificities were determined concerning the
sera which showed the high PHA and PHI titers for penicillins. One serum reacted with the acyl
side chain moiety and penam structure moiety, but other two sera reacted only with acyl side chain
moiety.


