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AT-2266の 抗 原 性 試 験

宗村 庚修 ・松 井 幸 春 ・高 瀬善 行

大日本製薬株式会社 総合研究所

合成抗菌剤AT-2266の 抗原性(免 疫原性 と誘発原性)を ウサギ,モ ルモ ッ トお よびマ ウスを用

いて検討 した。(1)間 接赤血球凝集反応お よびPCA反 応 に より抗体を脚べた とき,AT-2266を

Freund's complete adjuvant(FCA)や 水酸化 アル ミニウムゲルな どの免疫補助剤 と共に免疫 して

も,AT-2266ハ プテ ンに対 す るIgG型(ウ サギおよびモルモ ッ ト)お よびIgE型(マ ウス)抗 体

はいずれ も産生されな かった。(2)AT-2266の ウシ血清 アルブ ミン(BSA)あ るいは卵白アルブ ミン

(OVA)と の結合物 で免疫す る と,ウ サギおよび モルモ ッ トでは 主 としてIgG型 の,マ ウスでは

IgE型 の抗AT-2266ハ プテン特異抗体が産 生され たが,こ のよ うな抗体でPCA反 応 を行 った と

き,AT-2266を 静注チ ャレンジ して も全 く反応は惹起されな かった。(3)AT-2266-BSAをFCA

と共に免疫 したモルモ ッ トに,AT-2266-OVAを チ ャレンジす ると即 時型 の全身 アナ フ ィラキシ

ー反応あるいは遅延型 の皮膚反応が惹起されたが,こ の よ うな動物 にAT-2266を チ ャレンジ して

も両反応 とも全 く惹起 されなか った。また,AT-2266とFCAで 免疫 した場合,AT-2266-OVA

をチャレンジしても両反応 ともすべて陰性 であ った。

以上の成績か ら,AT-2266は 化学的に蛋白な どの高分子担体 と結合 させた状態で投与 しない限

り,通 常の投与方法では抗体産生 惹起能(免 疫原性)お よび ア レルギー反応誘発能(誘 発原性)が

発現 され ることはない と思われ る。

AT-2266は 大 日本製薬 株式会社で開発 された新 しい合成抗菌

剤で,Fig.1に 示す化学構造を有する1)。 類似 の化学構造 を有

する合成抗菌剤 としてNalidixic acid(NA),Pipemidic acid

(PPA),Piromidic acid(PA),Cinoxacin(CINX)な どがあ

る。 このよ うな低分子 化合物は通常ハブテン と呼ばれ,蛋 白な

どの高分子担体 と非可逆的に結合 しない 限 りそれ 自身では抗原

性を発現 しない2)。 しか し,臨 床において時 として アレルギー

反応による副作用を誘発す ることがある。 上 記抗菌剤の アレル

ギーに関する副作用 としては,皮 疹,掻 痒,蕁 麻 疹 な どの皮

膚症状に 関する ものが 主である3～6)。前臨床試験 の 一環 として

AT-2266の 抗原性を,ウ サキ,モ ルモ ッ トお よびマ ウスを用 い

て検討したので報告す る。

I.　材 料 お よび 方 法

1.　 実験 動物

免疫 用動 物 として,ウ サ ギ(日 本 白 色種,雄,体 重

2.7～2.9kg,株 式会 社 ケ ア リー),モ ル モ ッ ト(Hartley

系,雌,体 重 約300g,静 岡 実 験 動 物 農 業協 同組 合)お

よびマ ウス(BALB/c系 お よびC3H/He系,雄,8週

齢,静 岡実 験 動物 農 業 協 同 組 合)を 使 用 した 。 また,抗

体検出用 動物 と して は,モ ル モ ッ ト(Hartley系,雌,

体重約300g,静 岡実 験 動 物 農 業 協 同 組 合)お よび ラ ッ

ト(Jcl・SD系,雌,10週 齢,株 式 会 社 ク レア)を 使用 し

た。

Fig. 1 Chemical structure of AT- 2266
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2.　 被 験 物 質 お よび 試 薬

被 験 物 質 で あ るAT--2266は 自社 合 成 し,純 度 ・安 定

性 な どの 試 験 に よ り品 質 確 認 済 の ものを 使 用 した。 担 体

蛋 白 と して ウシ血 清 アル ブ ミン(BSA,Sigma社)お よ

び 卵 白 アル ブ ミン(OVA,Sigma社)を,ま た,免 疫 補

助 剤 と してFreund's complete adjuvant(FCA,Difco

社)お よび水 酸 化 アル ミニ ウム ゲ ル(ア ラ ム,自 家 調 製)

を 使用 した 。 間 接 赤 血 球 凝 集反 応 用 の羊 赤 血 球(SRBC)

は 日研動 物 血 液 セ ン ター よ り購 入 した 。

3.　 動 物 飼 育

ウサ ギは 温 度20～25°C,照 明6:00～18:00に 設 定 し

た動 物 室 内 で 自動 洗 滌 ケー ジ に個 別 に飼 育 した 。 モル モ

ッ トは温 度24±2°C,湿 度55±5%,照 明6:00～18:00

に設 定 したconventional systemの 動 物 室 内で,マ ゥス

お よび ラ ッ トは 同 条件 のbarrier systemの 動 物 室 内 で飼

育 した 。 モ ル モ ッ トお よび ラ ッ トは ア ル マ イ ト製 ケ ー ジ
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に個別 に,マ ウスはプ ラスチ ック製 ケージに6匹/ケ ー

ジで群別に飼育 し,床 敷 の交換はいずれ も週2回 行 った。

飼料は オ リエ ンタル酵母社製 の固型飼 料(ウ サギおよび

モルモ ッ トはRC-4,マ ウスお よび ラッ トはCE-2)を

与 え,飲 料水は ウサギは自動給水装置でその他 はポ リカ

ーポネイ ト製給水 ピンで与 え,い ずれ も自由に摂取 させ

た。各動物は入荷 ・検疫 後1～3週 間にわた り一般症状

の観察を行い異常のない ことを確認 したのち実験 に供 し

た。 ウサギ,モ ルモッ トお よび ラッ トは各飼育 ケージに

カー ドをつけて個体を識別 し,マ ウスは ピク リン酸塗布

に よ り個 体を,ま た各 ケージに カー ドをつけて群を識別

した。

4.　 蛋 白結合物の調 製

AT-2266のBSAお よびOVAと の結合物の調製は,

AT-2266の カルボキシル基に 蛋白の 遊離 ア ミノ基を 結

合 させ るこ とに よ り行 った。AT-2266に は ピペ ラジン

環に ア ミノ基が遊離の形で存在す るため,あ らかじめ ト

リフル オロアセチル基でそのア ミノ基を保護 したのち,

常法に したが ってN-ヒ ドロキシス クシソイ ミド との活

性 エステルを合成 した。すなわち,AT-2266のN-ト リ

フルオ ロアセチル誘導体に,ジ クロルエチ レン中で当量

の クロル炭酸エチルおよび トリエチルア ミンを加えて氷

冷下30分 間撹拌 し,つ いで,こ れ に当量のN-ヒ ドロキ

シス クシンイ ミドを加 え,同 温度にて1時 間反応 させ て

活性エステルを得た。 この活性 エステル と蛋白 との反応

はつ ぎの よ うに した。すなわち,30mg/mlのBSAあ る

いはOVA水 溶液10ml(少 量 の1N NaOHでpH 10に

調整)に,10mg/mlの 活性エ ステル ジオキサ ン溶液10

mlを,撹 拌 しなが ら少 しずつ滴下 した。氷冷下で30分

間,つ いで室温で1時 間撹拌 しながら反応 させたのち,

60mlの 水 を加え,1NHClでpH 4.2に して 蛋白を沈

澱 させ遠心後上清を捨 てた。沈澱物を再 び適 当量の水 と

少量 の1N NaOHで 溶解 させ るとい う操作 を3回 繰 り返

して未 結合 のハプテンを取 り除いた。ついで,沈 澱物に

10mlの 水 と3N NaOHを 加 えてpH 13以 上の条件下で

3時 間撹拌す るこ とに よ りトリフルオ ロアセチル基 を切

断 したのち,70mlの 水を加え,1NHCIで 蛋白結合物

を沈澱 させた。 沈澱物 を10mlの 水 と少量の1N NaOH

で溶解 し,大 量の脱 イオン水で充分に透析 したのち,遠

心操作に よ り不溶物 を除去 し,蛋 白結 合物 の凍結乾燥末

を作成 した。

ハプテンー蛋白結合物 中の蛋白量に比べ ハプテン量は

はるかに少いため,こ の凍結乾燥末の重量 を蛋 白量 とし

て測定用溶液 を調製 し,347nmに おけ る 蛋白のみの吸

光度 とハプテ ンー蛋白結合物の吸光度 との差 よ り結合 ハ

プテ ン数 を算出 した。AT-2266の 紫外部における最大

吸収波 長は268nmで あるが,こ の波長では蛋白にも強

い吸収が あるため,蛋 白にはほ とん ど認め られないもう

1つ の吸収 ピー クであ る347nmの 波長で測定 した。な

お,AT-2266の 波長347nmに おけ る 分子吸光係数は

18300で ある。 その結果,調 製 した ハブテンー蛋 白結

合物の 蛋白1分 子当 りの ハブテン 結合分子数は,AT-

2266-BSA結 合物 では13.8分 子,AT-2266-OVA結 合

物では6.5分 子であった。なお,一 部の実験(モ ルモツ

トにおけ る全身 アナフ ィラキシー試験)で は結合ハブテ

ン数が18.0分 子のBSA結 合物 と8.2分子のOVA結 合

物 を用いた。

5.　 免疫方法お よび採血

1)ウ サ ギお よびモルモ ッ トの免疫

10mg/mlのAT-2266あ るいは2mg/mlのAT-2266

-BSA溶 液に等容量のFCAを 加 え,ワ ー リングブレン

ダーでエマルジ ョンを調製 し,こ のエマルジ ョンを隔週

1回,計4回 にわた りウサギには2ml,モ ルモ ットには

1mlを 皮下 数 ヶ所 に分けて投与 した。なお,全 身アナフ

ィラキシー 試験 用のモルモ ッ トの場合には4mg/mlの

AT-2266-BSA溶 液 を用 いてエ マル ジョンを調製した。

2)マ ウスの免疫

10μg/mlのAT-2266あ るいはAT-2266-OVA溶 液

と20mg/mlの ア ラム とを等容量混合 し,マ ウス1匹 当

り0.2mlを 腹腔内に1回 投与 して免疫 した。

3)採 血

ウサギは初回免疫後3週 目より7週 目まで週1回 耳静

脈 より,ま たモルモ ヅ トは最終免疫後7日 目に心臓より

いずれ も約2ml採 血 した。 マ ウスは初 回免疫後7,14

お よび21日 目に眼底静脈叢 より約0.2ml採 血 した。分

離 した血清はいずれ も抗体測定時 まで-20℃ に凍結保

存 した。

6.　 抗体の検 出

1)間 接赤血球凝集(PHA)反 応

Bingら の方法7)に 準 じて行 った。 グルタルアルデヒ

ドで固定 したSRBCをbis-diazotized benzidineの存在

下でAT-2266-OVAと 混合 し,37℃ で15分 間反応させ

た。反応後生理食塩水 で2回 遠心洗滌 し,さらに0.5%正

常 ウサ ギ血清を含む リン酸緩 衝生理食塩水(NRS-PBS),

pH 6.4,で1回 洗滌 したのち,同緩 衝液 で0.5%の 血球浮

遊液 を調製 し凝集反応に用いた。凝集反応はV型 マイク

ロプレー ト(Linbro社)を 用いた。 すなわち,マ イクロ

プ レー トのすべての ウエルにNRS-PBS 0.025mlを 入

れ,第1列 目の ウエルに 被験血清0.025mlを 加えダイ

リューター(Flow社)で2倍 列希釈を行 ったのち,先に
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Table 1 PHA antibody formation to AT- 2266 in

rabbits

* Week

調製 した0.5%感 作血球浮遊液0.025mlを すべ ての ウ

エルに加えた。37。Cで1時 間放置後,さ らに室温で1

晩放置し翌 日凝集像を観察 した。 陽性凝集縁 を示す最高

希釈倍数をPHA抗 体価 として表わ した。

2)PCA反 応

IgG型 ウサギお よび モルモ ッ ト抗血清 に関 してはOv-

aryの 方法8)に,ま た,IgE型 マ ウス抗血清に関 しては

Motaら の方法9)に 準 じて行 った。 なお,各 被験抗血清

は滅菌生理食塩水であらか じめ8倍 希釈 してか ら2倍 列

希釈を行った。 ウサギお よびモルモ ッ トの被験希釈血清

0.1mlを 前 日剃毛 しておいた正常 モルモ ッ ト背部皮 内に

注射 し,そ の3時 間後にAT-2266あ るいはAT-2266-

OVA 2.5mgを 含む0,5%エ パ ンスブルー溶液1mlを 前

肢 静脈 より惹起注射 した。一方,マ ウスの被験血 清は ネ

ンブタールに よる麻 酔下 で剃毛 した ラッ トの背部皮 内に

0.05ml注 射 し,72時 間後にAT-2266あ るいはAT-

2266-BSA 2.5mgを 含 む0.5%エ パ ンスブルー溶液1ml

を尾静脈 よ り注射 した。 いずれの場合に も惹起注射の30

分後 に被験血清注射部位 を観察 し,色紫斑の直径が5mm

以上 を示す血滴の最 高希釈倍数をその血濟 のPCA力 価

として表わ した。

3)即 時型(能 動)全 身 アナ フィラキシー反応

最終 免疫後8日 目のモルモ ッ トに,5mg/mlのAT-

2266あ るいはAT-2266-OVA溶 液1mlを 前肢静脈 よ

り注射 しアナ フィラキシー反応を惹起 した。注射直後 よ

りアナフ ィラキシー反応に よるシ ョック症状の発現を2

時間に わた り観察 した。

4)遅 延型皮膚反応

最終免疫後8日 目のモルモ ヅ トの背部を剃毛 し,10,

100,1000μg/mlのAT-2266あ るいはAT-2266-OVA

の各溶液0.1mlを 皮 内注射 した。 注射24時 間後 に注射

部位を観察 し,以 下の基準に従って反応の程度 を判定 し

た。

-:肉 眼的に変化な し

±:極 めて軽度 または まば らな紅斑

+:軽 度の紅斑

++:中 程度 の紅斑

+++:強 度 の紅斑お よび腫 脹を伴 うもの

Table 2 PCA antibody formation to AT- 2266 in rabbits

* Eliciting antigen: H
, AT- 2266; HC, AT- 2266- OVA

** Week
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II.実 験 結 果

1.ウ サ ギにおけ る抗体産生

AT-2266の 免疫原性を知 るために ウサギにおけるIgG

型抗体産生 をみた。すなわち,初 回免疫後3週 目よ り7

週 目まで毎週採血 して得た血清中のAT-2266ハ プテ ン

に対 する抗体価 をPHA反 応 お よびモルモ ッ トにおける

PCA反 応に よ り調べた。

まず,PHA反 応 では,Table1に 示 した よ うに,AT-

2266で 免疫 した群ではすべての ウサギがいずれの週にお

いて も8以 下 の抗体価 を示 し,AT-2266ハ プテンに対す

る抗体産生 は認め られなか った。 一方,陽 性対照 とした

AT-2266-BSA免 疫群では3週 目より抗体産生が認め ら

れ,3,4,5,6お よび7週 目の平均抗体価はそれぞれ

112,160,256,640お よび640で あった。つ ぎに,同 じ

血清について調べたPCA反 応 の結果は,Table2に 示

した よ うに,AT-2266免 疫群 では惹起抗原にAT-2266

-OVAあ るいはAT-2266の いずれ を用いて もすべて8

以下 の抗体価を示 し,PHA反 応 の場合 と同様にAT-

2266ハ プテソに対す る抗体産生 は認め られなか った。す

なわち,AT-2266の みではFCAと 共に免疫 して も抗

体 はまった く産生 されなか った。一方,AT-2266-BSA

免疫群ではPHA抗 体価 よ りやや高い抗体価が認め られ,

3,4,5,6お よび7週 目の平均PCA抗 体価は,そ れぞ

れ896,1280,1536,1792お よび2048と な り,PHA抗 体

価 の場合 と同様に追加免疫 と共に経 日的に増加 した。 し

か し,こ の よ うな抗AT-2266抗 体で も,惹 起抗原が

AT-2266単 独 の場合にはまった くPCA反 応は惹起 さ

れなか った。 すなわち,AT-2266に はPCA反 応 のよ

うなア レルギ ーを誘発す る能力はない もの と思われる。

2.モ ルモ ットにおけ る抗体 産生

ウサギの場合 と同様にAT-2266の 免疫原性の有無 を

モルモ ッ トにおけ るIgG型 抗体産生 で調べた。 すなわ

ち,5mgのAT-2266あ るいは1mgのAT-2266-BSA

をFCAと 共に隔週 に4回 免疫 したモルモ ッ トの最終 免

疫7日 後の血中抗体価は,Table3に 示 した よ うに,陽

性対照 としたAT-2266-BSA免 疫群では,6匹 の平均

PCA抗 体価が1024,PHA抗 体価が363で あ ったが,

AT-2266免 疫群 では 両抗体価 ともいずれの 動物におい

て も8以 下であ った。 また,PCA反 応において惹起抗

原 をAT-2266単 独に した場合 には,い ずれのモルモ ッ

ト血清において もPCA反 応 はまった く惹起されなかっ

た。

3.モ ルモ ッ トにおけ る全身 アナフ ィラキ シー反応

AT-2266の アレルギー反応誘発能を知 るために,能

動 的に感作 したモルモ ッ トにおける即時型の全身 アナ フ

Table 3 Antibody formation to AT-2266 in guinea

Table 4 Active systemic anaphylaxis to AT-2266 in 

guinea pigs

* Number of animals: positive/total

イラキシー反応 を調べた。すなわち,5mgのAT-2266

あ るいは2mgのAT-2266-BSAをFCAと 共に隔週4

回免疫 したモルモ ッ トに,最 終 免疫 の8日 後に,AT-

2266あ るいはAT-2266-OVAを 静注 しアナフィラキシ

ー反応を惹起 した
。そ の結果,Table4に 示したように,

AT-2266-BSAで 免疫 した抗体陽性群 では,免 疫時に用

いた担体蛋白であるBSAと は免疫学的に交差反応しな

いOVAにAT-2266を 結合 させたAT-2266-OVAの

静注に よ り全例 がアナフ ィラキシー ・シ ョック死したが,

AT-2266静 注 ではいずれの動物において もまった くア

ナフ ィラキ シー反応 は惹起 されなか った。 一方,AT-

2266免 疫群 ではATー2266静 注 で も,AT-2266-OVA

静注で もすべてアナフ ィラキシー反応陰性であった。以

上の結果 は,先 の ウサ ギお よび モルモ ットにおける抗体

産生の場合 と同様にAT-2266に は免疫原性およびアナ

フ ィラキ シー誘発 原性共 にない こ とを示唆 している。
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4. モルモ ットにおける遅延型皮 膚反 応

AT-2266の 細胞性免疫 に関す る抗原性を知 るた めに,

感作モルモ ットにおける遅延型皮膚反応を調べた。す な

わち,5mgのAT-2266あ るいは1mgのAT-2266-

BSAをFCAと 共に隔週4回 免疫 した モルモ ッ トに,

最終免疫の8日 後に,1,10お よび100μgのAT-2266

およびAT-2266-OVAを 皮 内注射 し24時 間後 の皮膚反

応をみた。その結果,Table 5に 示 した よ うに,惹 起抗

原としてAT-2266を 注射 した場合には,非 免疫 群およ

びAT-2266あ るいはAT-2266-BSA免 疫群いずれ にお

いてもまった く皮膚反応 は 認め られなか った。 一方,

AT-2266-OVAで 惹起注射 した 場合,AT-2266-BSA

免疫群において10お よび100μg注 射でそれぞれ4例 お よ

び6例 と,非 免疫群の正常モルモ ッ トにおいて100μg注

射で1例 に,明 瞭な紅斑が認められたが,AT-2266免 疫

群では1例 も麗め られなか った。なお,100μg注 射 で正

常モルモ ヅ トにみ られた紅斑 はおそ ら く非特異 的な もの

と思われる。 以上の結果 より,AT-2266に は遅延型の

皮膚反 応を惹起す る能力はない もの と思われる。

5. マ ウスにおけ るIgE型 抗体産 生

AT-2266のIgE型 抗体産生惹起能を2系 統の マウス

を用いて10)検酎 した。 すなわち,OVAに 高応答性の

BALB/cマ ウス と低応答性のC8H/Heマ ウスに1μgの

AT-2266あ るいはAT-2266-OVAを,IgE型 抗体産 生

Table 5 Delayed- type skin reaction to AT- 2266 in guinea pigs

* Grade of skin reaction 24 hr after elicitation:

-
, no reaction; •}, trace;+, mild;++, moderate;+++, intense

** Number of animals

Table 6 IgE antibody formation to AT- 2266 in mice

* Mean•}SD
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増強作用を有するア ラム と共に投与 し,7,14お よび21

日目のAT-2266に 対するIgE型 抗体価 を ラッ トにおけ

るPCA反 応 に よりみた。 その結果,Table6に 示 した

よ うに,BALB/cマ ウスのAT-2266-OVA免 疫群にお

いて,14お よび21日 目にそれぞれ13お よび7と い う低い

平均抗体価 が認 められたのみで,そ れ 以外 はまった く抗

体の産生は認め られ なかった。 この結果 か らAT-2266

のIgE型 抗体産生惹起能はない もの と思われ る。

III.考 察

一般に
,AT-2266の ような低分子化合物は ハ プテン

と呼ばれ,蛋 白な どの高分子物 質 と非可逆的 に結合 した

ハ プテン-担体結合物の 状 態に しない限 り,そ れ 自身で

は免疫反応 を惹起す ることはない と考 えられてい る2)。

また,高 分子物質で抗原性がある と判 明 してい るもので

も,経 口投与 された場合には抗体が産生 され難い ことは

よく知 られ ている事実であ る。 しか し,臨 床において低

分子 化合物であ る薬剤を経口投与 した とき,時 として種

々のア レルギ ー反 応に よる副作用が生 じてい ることも事

実 である3～6)。それゆえ,AT-2266に 関 して もア レルギ

ー反 応を惹起す る可能性 があるか どうかを知 るために,

ウサギ,モ ルモッ トお よびマ ウスを用いて抗原性試験 を

行 った。 ここでい う抗原性 とは体液性抗体を産生 させた

り,細 胞性免疫を成立 させた りす る能力すなわち,'免

疫原性"と,こ の ような免疫状態にあ る動物に種 々のア

レルギー反応を惹起す る能力すなわち'誘 発原性"と を

意味す る。

本実験において,免 疫原性発現に関 しては ウサギお よ

び モルモ ッ トにおけるIgG型 抗体産生 と マ ウス におけ

るIgE型 抗体産生,さ らには モルモ ッ トにおけ る即時

型の1型 アレルギーお よび遅延型のIV-型ア レルギーを誘

導す る状態 に し得 るかど うかについて検討 した。そ の結

果,い ず れの試験系 において も,AT-2266単 独 で免疫

した場合には,FCAや アラムな どの免疫 補助剤 と共に

免疫 して もまった く免疫原性の発現は認め られ なかった。

陽性対照 としたAT-2266-BSA結 合物 で免疫 した場合に

は,確 かに抗体 も検 出され動物 も感作状態 になってい る

ことか ら判 断す る と,抗 体検出系 に問題 はな く,も し抗

体が産生 されていれば確実に検出され ているはずであ る。

なお,抗 体検 出時 の抗原 として,免 疫時 に用いた担体蛋

白 とは免疫学的に交差反応 しない蛋 白を担体 として用い

ているゆえ,検 出 された抗体 はAT-2266ハ プテ ンに特

異的な もの と考 え られる。それゆえ,臨 床使用 時の よう

にアジュバ ン トを使 わず にAT-2266の みを投与す る条

件下では免疫 原性 が発現 され る可能性はほ とん どない も

の と推察 される。

一 方 ,ア レル ギ ー誘 発 原 性 に関 して は,モ ル モ ッ トに

お け る即 時 型 の全 身 ア ナ フ ィラ キ シ ー反 応 系 に お い て,

AT-2266-BSAで 十分 に感 作 し抗 体 陽 性 とな った 個 体 に

AT-2266を 静 注 して も アナ フ ィラ キ シ ー 反 応 は ま った

く惹 起 さ れ な か った こ とや,AT-2266の 蛋 白結 合 物 で

免 疫 して 得 た ウサ ギ お よび モ ル モ ッ トの主 と してIgG型

あ るい は マ ウス のIgE型 抗AT-2266抗 体 を 用 い て,そ

れ ぞ れ モ ル モ ッ トあ るい は ラ ッ トでPCA反 応 を み た場

合,AT-2266の み を チ ャ レ ン ジ して も ま った くPCA反

応 が 惹 起 さ れ な か っ た こ とか ら考 え る と,AT-2266に

は誘 発 現性 もな い もの と推 察 され る。 さ らに,モ ル モ ッ

トに お け る 遅 延 型 皮 膚 反 応 系 にお い て も,AT-2266単

独 チ ャ レン ジ では す べ て 陰 性 反 応 で あ り,こ の 結 果 か ら

も同様 の こ とが 類 推 され る。

な お,構 造 類 似 の他 薬 剤 との 免 疫 学 的 交 差 反 応 性 に 関

して は,本 試 験 系 にお い てAT-2266に ま った く抗 原性

が認 め られ なか った ゆ え実 施 しな か った 。 この 問題 は ハ

プ テ ン の どの部 位 に担 体 蛋 白を 結 合 させ るか,す な わ ち,

ハ プ テ ン と担 体 との 結 合 の 仕 方 あ るい は 産 生 され た抗 ハ

プ テ ン抗 体 の特 異 性 の 厳 密 性 やavidityな ど と も関連 し

かな り難 しい 問 題 で あ る。 しか し,CINXとNAと の

間 に免 疫 学 的 交 差 反 応 性 が あ る こ と11)や 以 前 わ れ われ

がNA,PAお よびPPAの カル ボ キ シル 基 に担 体 蛋 白

を結 合 させ て 作 成 した 抗 体 を 用 い て 検 討 した結 果,各 薬

剤 間 に い ず れ も免 疫学 的 交 差 性 が 認 め られ た こ と12)か ら

類 推 す る と,AT-2266に 関 して も そ の基 本 骨 格 の構造

上 の 類 似 性 か らお そ ら く同様 の 交差 性 が あ る もの と思 わ

れ る。 した が って,こ の よ うな 構造 類似 の 薬剤 に何 等 か

の ア レル ギ ー 性 副 作用 を示 す患 者 に は,AT-2266を 慎

重 に 投 与 す る こ とが 必 要 で あ ろ う。

以 上 本 試 験成 績 を 総 合 して 考 え る と,ウ サ ギ,モ ルモ

ッ トお よび マ ウス の 動 物系 に お い て は,AT-2266の 抗

原 性 す な わ ち 免疫 原性 お よび誘 発原 性 は どち ら も陰 性 で

あ った と結 論 され る。 しか し,こ の結 果 が そ の ま ま ヒ ト

に 適 用 され 得 る か ど うか は 断定 で き な いが,お そ ら く通

常 の 投 与 法 に 準 ず る 限 りAT-2266が ア レル ギ ー反 応 に

よ る重篤 な 副作 用 を多 発す る とは考 え難 い で あ ろ う。

試験 期 間:昭 和56年9月 ～ 昭 和56年12月

昭 和57年6月 ～ 昭 和57年9月
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ANTIGENICITY STUDY OF AT- 2266

YASUNOBU SOHMURA, YUKIHARU MATSUI and YOSHIYUKI TAKASE

Research Laboratories, Dainippon Pharmaceutical Co. Ltd.

Antigenicity (immunogenicity and allergenicity) of AT- 2266 was examined in rabbits, guinea pigs and mice.

(1) Production of the antibody specific to AT- 2266 hapten in rabbits and guinea pigs (mainly IgG type) or in mice
(IgE type) was observed when animals were immunized with AT- 2266 conjugated to bovine serum albumin (BSA)
or ovalbumin (OVA), but was not observed when immunized with AT- 2266. (2) PCA reaction could not be
elicited by a challenge of AT- 2266 in animals sensitized with both types of the antibody. (3) In guinea pigs im-
munized with AT- 2266- BSA, both immediate type of systemic anaphylaxis and delayed type of skin reaction were
elicited by a challenge of AT- 2266- OVA, but could not be elicited by that of AT- 2266.

From these results, it could be concluded that AT- 2266 lacks the antigenicity as far as it is given in a form of
free hapten.


