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抗 生 物質 ア レル ギ ー に関 す る基礎 的研 究

―特に抗原型の変化による交叉反応性の拡大について―

栗 山 純 一

日本医科大学微生物学免疫学教室

(昭和60年8月21日 受付)

Cephem系 抗生物質に対する抗体は,cephem系 薬剤のfreshな 水溶液を8日 間PCA反 応 の誘

発抗原とした時,類 縁の他 β-ラクタム 系薬剤と免疫学的交叉反応性を示さないが,薬 剤水溶液を

放置 して誘発抗原とした時には交叉反応性が出現する。 この抗原型の変化による反応性の相違を以

下の実験で確認 した。

1.PCG, ABPC, CFS, CPZとAscaris suum extract結 合物をモルモットに免疫 して得た抗

体を用いたモルモット8日 間PCA反 応において,各 薬剤の溶解直後(fresh),3時 間室温放置(3

h-stored),24時 間以上室温放置(old)の3タ イプを誘発抗原として特異反応性の変化を検討 した。

この結果,放 置時間の経過とともに各薬剤相互の交叉反応性の増強がみられたが,こ れは経時変化

に由来する重合化に相関するものと考えられた。

2.PCA反 応 の誘発における血清タンパクの薬剤に対する影響をCFSお よびそのpolymerに

っ いて調べた。 す なわ ち,モ ルモット血清タンパクとの混合物の限外源過物(filtrates),残 留物

(retentates)を 誘発抗原とした8日 間PCA反 応 およびHPLC法 を用い検討 した。この結果,CFS

Polymer由 来 の未知物質がモルモット血清と結合 している可能性が示唆され,HPLCに よっても特

異な溶出patternが 確認された。

以上より,cephem系 薬剤の重合物 と血清タンパクとの反応物質がアレルギー発症に関与 してい

る可能性が示唆され,さ らに交叉反応性の増強をも来 しうることが推測された。

ペ ニ シ リンア レル ギ ーの 発症 機 作 を解 明 す るた め に,

薬 剤 中 の 種 々の 分解 物 の抗 原 性 が検 討 され て い る。 そ の

中 でbenzylpenicilloyl-protein結 合 物 に 由 来 す る

major antigenic determinant1～5)やhigh molecular

substance6～8)は,抗 原 性 の強 い物 質 と して報 告 され て

い る。

一 方 ,MURANAKAら12,13)を は じめ と して 実験 動物 に

お いてlgEでmediateさ れ たpassive cutaneous

anaphylaxis (PCA)を 製 剤 単 独 の負 荷 で 誘 発 す る こ と

が報 告 され て い るが 均,そ の 誘 発 原 性 が製 剤 自身 に起 因

す る のか,ま た は 生体 内 に投 与 され た際 に何 らか の 因 子

が 関与 し てい るの か は,現 在 で は 一 定 の 見解 が 得 られ て

い な い。 ま た,血 清 中 のshockの 発 現 を来 す 何 らか の

因 子 と抗 生 物 質 との 関係 に つ い て の 検 討 は,過 去 の 文献

に おい て い くつ か 散 見 され るに 留 まっ て お り15,16),最 近

の分 析 方 法 の 飛 躍的 な進 歩 に 基 づ い た 新 しい 手 法 に よる

解 析 が 望 まれ て い る のが 現 状 で あ る。

著 者 は β-Lactam系 抗 生 物 質 の 抗 原 性 の有 無 を 検 討

す る過 程 で,最 近 開 発 され たcephem系 抗 生 物 質 に 対

す る抗体 は,薬 剤 の 側鎖 部分 に 特 異 的 な 免 疫 反応 を示 す

傾 向 が あ る に もか かわ らず,水 溶 液 放 置薬 剤 を誘 発 抗 原

と した際 に はそ の 特 異 性 は消 失 し,他 薬 剤 の抗 体 に交 叉

反 応 性 の拡 大 を 示 す こと を観 察 した 。

本 論 文 は上 記 の現 象 を 解析 す る 目的 で 製 剤 水溶 液 の放

置 に よる抗 原 型 変 化 の免 疫 反 応 に 及 ぼ す 影 響 を測 定 す る

と と もに,こ の 反 応系 に血 清 タ ン パ ク等 の 生 体 内 因子 の

関 与 の可 能 性 を 検 討 した。

1.材 料 お よび 方 法

1.動 物

免 疫 お よびpassive cutaneous anaphylaxis (PCA)に

は,作 重250g前 後 のHartley系 雌 性 モル モ ッ トを使 用

した 。

2.薬 剤

PCG (Lot. NO. GLD-12),ABPC (Lot . No. PAMD-7)

は 明 治製 菓(株)製,CFS (Lot. No. OK-106)は 武 田薬 品

工 業(株)製,CPZ (Lot. No. MJ-433)は 富 山 化 学工 業

(株)製 を使 用 し た 。7-aminocephalosporanic acid (7-

ACA)はSigma Chemical Company (St. Louis , Mo.
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USA)を 用 いた 。

3.免 疫 抗 原 の作 製

Ascaris suum extract (Ase)17)50mgと 抗 生 物 質 製 剤

(PCG, ABPC, CPZ, CFS)各300mgをpH 7.2の

phosphate buffered salime (PBS) 10mlに 溶解 し,37℃

24時 間pH 7.2に 維 持 した のち 遊 離 薬剤 を連 続 向流 透

析 器 に よ り除 去 した18)。そ の結 果 得 られ た 薬 剤Asecon-

lugated solutionを 凍 結 乾 燥 し,免 疫 抗 原 と して用 い た。

4.免 疫 方 法

Silica gel〔Wako gel,和 光 純 薬(株)製 〕5mg/ml

(Tris buffered saline)中 をこPCG-Aseま た はABPC-

Ase, CPZ-Ase, CFS-Aseの 各10μgを 混 和 し,そ の

1m1を モ ル モ ッ ト腹 腔 内 に 注射 した。 以後boosterを

10日 に1回 の割 合 で約2か 月 間継 続 した 。 抗 体価 の 上

昇 を確 認 のの ち 全採 血 し,血 清 分 離 に よ り抗 血 清 を 得

た。 な お 抗 体価 の測 定 は 免 疫 に用 いた 各 々の 製剤10

mg/ml, salineの1mlを 誘 発 抗 原 と し,モ ル モ ッ トを

用 い て の8日 間PCA反 応19)に よ った。

5.PCA19)

剃 毛 した モ ル モ ッ トの 背 部皮 内 に抗 血 清 の段 階 希 釈 液

各0.1m1を 注 射 し,8日 後 に10mg/mlの 各 抗 原1

mlと1%Evams blue 0.5mlの 混 合 液 と静 脈 内 に注 射

した 。

モ ル モ ッ トは静 注30分 後 に屠 殺 し,剥 離 皮 膚 につ い

て色 素 の漏 出 状態(青 色 斑)を 観 察 し,直 径5mm以 上

をPCA陽 性 と し,希 釈 倍 率 の逆 数 を も っ てPCA値 と

した。

一 実 験 にお い て3匹 以上 の モ ル モ ッ トを用 い,そ の 平

均 値 を表 に示 した 。

6.反 応 用 抗 原 の 作 製

A.PCA反 応 に用 い る抗 原:2.に 記 した 薬 剤 を1

mg/ml Aq. dest.の 濃 度 で 溶 解(PCG pH 6.0, ABPC

pH 8.4, CFS pH 4.3, CPZ pH 3.7)し,そ の直 後 に使

用 す る薬 剤 をfresh type抗 原,3時 間 室 温放 置 され た 薬

剤 を3h-stored type抗 原,24時 間 以上 放 置 さ れ た 薬

剤 をold type抗 原 と して,そ の1mlをPCA誘 発 抗 原

と して 使 用 した 。

さ らに10日 間 放 置 した もの を重 合 物 形 成 の 高 い試 料

と し20),薬 剤 のpolymerと して 実験 に使 用 した 。

B.限 外 炉 過 に よ る抗 原 の作 製:

(1)in vitroで の 作 製:CFSお よびCFS-Polymer

20mgを 正 常 モ ルモ ッ ト血 清1.0mlに 溶 解 し,37℃5

分 間incubateの の ち,Amicon MPS-1 (Amicon Co.

USA)を 用 い て 限 外 炉過 した。4℃80×930分 の 遠 心操

作 に よ り炉 過 分 画(filtrates)と 残 留 分画(retentates)

に分 離 した 。retemtatesに つ い て は,pH 7.2 phosphate

buffered salpme (PBS)100mlを 用 い て,Amicom

MPS-1上 で 洗浄 し,PBSで 最 終1m1と した 。

(2)in vivoで の作 製;モ ル モ ッ ト足 背 静 脈 にCFS

100mgを 静 注投 与 し,30分 後 心 臓 穿刺 に よ り採 取 した

血 液 か ら血 清 を 分離 した。 こ の血 清 をin vitroと 同 一 条

件 下 で限 外 炉 過 し,炉 過 分 画 と残 留 分画 を得 た 。 得 られ

た演 過 分 画 をPCA誘 発 抗 原 とす る と とも に高 速 液 体 ク

ロマ トグラ フ ィー の試 料 と して用 い た。

7.高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 〔High perfor-

mance liquid chromatography (HPLC)]に よる分 析

HLC-803 D〔 東 洋 曹 達(株)製 〕 にUV-8 model II

spectrophotometer〔 東 洋 曹 達(株)製 〕お よび付 属 機 器 を

組 み 合 わせ た シ ス テ ムを用 い た。

カ ラ ムはLi Chrosorb RP-8250×4.6mm (Merck

Co., Rahway N. J., USA)を 使 用 し,溶 離 液 は10%ア

セ トニ ト リル 含有 の0.01M phosphate buffer (PB)を

用 い た 。溶 出条 件 はflow rate 1.0ml/min, pressure 91

kg/cm2と した 。 また 吸 光 度 測定 は抗 生 物 質 製 剤 につ い

て は254mm21),タ ンパ ク成 分 な ら び に抗 生物 質poly-

merに つ い ては280nm22)の2波 長 を用 い測 定 した 。 な

お,本 研 究 時 点 で の高 速 液 体 クロマ トグラ フ ィー技 術 レ

ベ ル で は,前 処 置 な しに血 清 タ ンパ クの よ うな高 分 子 物

質 を分 析 し得 る カ ラム は少 な く,そ の解 析 能 は まだ 種 々

の 問題 点が あ る と され て い る。

この理 由か ら逆 相 カ ラム を用 い,限 外源 過 に よ っ て得

られ た炉 過 試 料 を分 析 す る こ とに よ り残 留 分画 を推 測 す

る こ と と した。

II.成 績

1.β-Lactam系 薬 剤 の交 叉 反 応 性 の検 討

A.製 剤 間 の交 叉反 応 性:PCG, ABPC, CFS, CPZ,

な らび に7-ACAを 誘 発抗 原 と し,得 られ た 各 抗血 清 の

薬 剤 特 異 性 を モ ル モ ッ ト8日 間PCA反 応 に よ り検 討 し

た(Table 1)。PCGとantiABPC-Ase間 で20倍,ま

たABPCとantiPCG-Ase間 で10倍 と若 干 の交 叉 反 応

性 が み られ た が,pemicillin系 とcephem系 間 お よ び

cephem系 相 互 の間 に は交 叉 反 応 性 は認 め られ なか っ

た 。 また,cephalosporpn母 核 構 造 物 に 対 す る反 応 性 を

検 討 した が,い ず れ の 抗血 清 とも交 叉 反 応 を 示 さな か っ

た 。

B.薬 剤 の経 時変 化 に よ る交 叉反 応性 の 検 討:Table

1で 使 用 した4種 類 の抗 血 清 を 使 ってtypeの 異 な る誘

発 抗 原 でPCAを 行 な った 場 合 の変 化 につ い て 検 討 し

た 。

抗 生 物 質 水 溶 液(1mg/ml)の 放 置 時 間 の差 に よ っ て

fresh type, 3h-stored type, old typeの 各1mlを 抗 原

と した。fresh typeで はTable 1と 同 様 に 交 叉反 応 性 は
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Table 1 Antigenic cross reactivity among 5 antigens 

(8-d PCA in guinea pigs)

Passive sensitization with antisera were injected intradermally 8-days before challenge. 

At the time of challenge, the various antigens were injected intravenously to the animal 

with 1% Evans blue.

Table 2 Antigenic cross reactivity with preparations and their stored sample 

(8-d PCA in guinea pigs)

PCG: benzylpenicillin, ABPC: amino benzylpenicillin, CFS: cefsulodin, 

CPZ: cefoperazone, 7-ACA: 7-amino cephalosporanic acid. 

**Type fresh; agents used just after dissolved in water. 

3h-stored stored for 3h at room temperature after dissolution. 

old stored for 24h or more at room temperature after dissolution. 

***PCA titers were expressed as the reciprocal of the highest antiserum 

dilution that produced a positive PCA reaction.
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Table 3 Antigenic activity of preparations and 

their polymer (8-d PCA in guinea pigs)

Preparation; agents used just after dissolved in water. 

Polymer; stored for 10 days or more at room tempera-

ture after dissolution.

ほ とん ど認 め られ な か った が,3h-stored typeさ らに

old typeと 経 時 的 に 他薬 剤 の抗 体 に 対 して交 叉 反 応 性 を

示 す結 果 が 得 られ た(Table 2)。

2.PCA誘 発 能 の増 強 につ い て

polymer形 成 前 の各 製 剤 はPCA反 応 誘 発 に1～10

μg/mlの 抗 原 量 を要 した の に 対 し,各 薬剤 のpolymerは

0.01μg/mlの 抗 原 量 でPCA反 応 を誘 発 した 。

PCGとABPCのpolymerは 製 剤 に 比 べ20倍,

CFSとCPZで は100倍 の誘 発 能 の増 大 が 認 め られ た 。

特 に7-ACAの 精 製 品 で は1,000μg/ml以 上 の 抗 原 量

で もPCA反 応 は誘 発 され な か った に もか か わ らず,7-

ACAのpolymerで は1.0μg/mlでPCA反 応 が 誘 発 さ

れ,1,000倍 以 上 の誘 発 能 の増 強 を 来 す こ とが 観 察 され

た(Table 3)。

3.血 清 タ ンパ ク結 合薬 剤 の交 叉 反 応 性 の 検 討

at randomに 選 ん だCFSお よびCFS polymerを 正

常 モ ル モ ッ ト血 清 と ともに イ ンキ ュベ ー シ ョン した後,

限 外 炉 過 に よっ て 得 られ た 炉 過 分画 と残 留 分 画 を誘 発 原

と してPCA反 応 の誘 発能 を比 較 検 討 した(Table 4)。

CFS polymerのfiltratesは 各 抗 体 と交 叉性 を示 し,対

照 と した 炉 過 前 のCFS polymerと 類 似 の結 果 を 示 し

た 。 さ らに,CFS polymerのretentatesは 抗PCGお

よび 抗CPZ抗 体 との 交 叉反 応 性 が 高 ま り,抗CFS抗 体

との反 応 と同 程 度 のPCA値(160倍)を 示 した。 た たい

し,CFS retentatesの 抗CFS抗 体 に対 す るPCA値 は

5倍 と低 値 を 示 した。

こ の実 験 の対 照 と して モ ルモ ッ ト正 常 血 清 を用 い て

PCA反 応 を 行 な った が,す べ て陰 性 で あ った 。

4.モ ル モ ッ ト血 清 タ ンパ クのCFSに 及 ぼ す 影 響

(高 速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィーに よ る解 析)

CFSをPBSの み に溶 解 した対 照 試 料 は,注 入3分 後

に一 つ のpeakを 示 し 〔Fig.1(1)〕,ま たCFSを 正 常

モ ル モ ッ ト血 清 とin vitroに 混 和 した 後 に 限 外炉 過 し

て得 た 炉 過 分画 を検 討 したin vitro filtrates CFSで も,

同様 に3分 後 に一 つ のpeakを 認 め た 〔Fig.1(3)〕 。

CFS polymerで は 製 剤 のmain peakと 考 え られ る3

分 のpeakの ほ か に1分40秒 と2分 の位 置 にpeakが

み られ,3つ のpeakを 示 した[Fig.1(2)]。 ま た,in

vitro filtrates CFS polymerで はCFS polymer[Fig. 1

(2)〕 の3つ のpeakに 一 致 す る分 画 と,新 た に3分30

秒 に一 つ のpeakが 認 め られた 〔Fig.1(4)〕 。次 に,モ

ル モ ッ トにCFSま た はCFS polymerを 静 注 後 採 取 し

分離 した材 料 につ い て の検 討 で は,対 照 と した正 常 モ ル

モ ヅ ト血 清 で2分15秒,2分30秒,2分45秒,3

分30秒 のpeakが 増 大 す る と とも にCFS固 有 の3分

のpeakが 認 め られ た 〔Fig.1(5)〕 。

一 方 ,in vivo filtrates CFS polymerで は,CFS固 有

の3分 のpeak〔Fig.1(6)-c]が み られ た ほ か に,正 常

モ ル モ ヅ ト血 清 で認 め られ た2分15秒,2分30秒 の

peak[Fig.1(6)-d]が,in vitroに お け るpeak

[Fig.1(4)]に 比較 して一 層 明 瞭 なpatternを 示 した 。

さ らに,溶 出時 間4分 の 部 分 に他 の いず れ の 試料 に もみ

られ てい な い新 た なpeakが 認 め ら れ た[Fig.1(6)-

e]。

Table 4 Cross reactivity of the agents bound with serum protein

Filtrates and retentates were obtained from ultrafiltration with Amicon MPS-1.
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Fig. 1 HPLC chromatograms of CFS; their polymer and their filtrates

[Chromatographic conditions] Column: Li Chrosorb RP-8. 
Eluent: 0.01 M PB contained with 10% acetonitrile. 
Flow rate: 1.0 ml/min. 
Pressure: 91 kg/cm2. 
Wave length: UV 254 nm or 280 nm. 
Temperature: room temperature.

III.考 察

β-Lactam系 抗生物質による薬剤アレルギーの発症機

作は関与する抗原型について種々の報告がな され て い

る1～11)。そ の中で薬剤重合物(polymer)は 免疫原性およ

び誘発原性をもつ抗原物質 として知られている6～8)。

今回の実験において,抗 生物質-Aseの 結合物の免疫

によって得られた抗体は,免 疫に用いられた薬剤単独の

静脈内投与によってPCA反 応が誘発された。この抗体

は免疫抗原特異な反応を示 した(Table 1, 2)。 しか しな

がら薬剤水溶液として放置された試料を用いてPCAを

行な うと,他 薬剤による抗体と交叉反応性を示した。こ

の交叉反応性は放置時間が長くなるにつれて強まる傾向

が認められた。

β-Lactam系 抗生物質の水溶液中での変化は充分に検

討されてお り2),PCGの 場合ではpemicillenic acidま た

はpenicilloic acidの 型 で生体タンパクと結合する機作

が考えられている。

製剤単独の負荷によって誘発されるPCAに おいて,

製剤の起因物質については一定の見解が得られ てい な

いが,高 分子重合物,タ ンパク様 不 純物,MURANAKA

ら12,13)のbenzylpemilloic acidが ある。今回の予備実験

にお い てbenzylpenilloic acidの 検 索 をHPLC法 を用

い て 試 み たが 検 出 同 定 は 困難 で あ った 。 この理 由 か ら水

溶 液 中 で 形成 され るpolymerに つ い て注 目 し,交 叉 反

応 性 の拡 大 との関 連 に つ い て検 討 した 。

STBWARTら23)に よれ ばPCG-polymerは1時 間 で0.1

%ず つ 形 成 され,24時 間 で 約0.4～1.0%に な る と報

告 してい る。 さ らに竹 内 ら24)はcephem系 薬 剤 水 溶 液 の

抗 原 性 につ い て報 告 し,放 置3時 間 でPCA誘 発 能 を発

現す る と述 べ て い る。 これ ら の報 告 を も とにす る と,も

し製 剤 の もつPCA誘 発 能 が 製 剤 中 のpolymerに 由来 す

る とす る な らば 薬 剤 水溶 液 の時 間 的 経 過 に一 致 して,抗

原 量 の増 加 に伴 って誘 発 能 が高 くな るは ず で あ る。 事

実,Table 3に お い て 薬 剤 水溶 液 は製 剤 自体 の誘 発 能 に

比 べ て,100倍 以 上 の誘 発 原 性 を保 持 してい た。 ま た,

す でに 実験 に使 用 した3h-storedお よびold typeの 製

剤 水 溶 液 中 に はpolymerが 存在 す る こ とも確 認 さ れ て

い る25)。 こ の結 果 か らPCA誘 発 とpolymerの 関 連 を 示

唆 し うる もの と考 え られ た 。

一 般 にhapten-carrier結 合 物 を免 疫 抗 原 と して 得 ら

れ た抗 体 は,抗 原 を構 成 す る種 々の 構 造 に対 してaffini-

tyを もつ とさ れ て い る26)。benzylpenicilloyl-proteimの
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場 合 に はBPOの 結 合site, protein, benzylpenicilloyl,

benzene環 な ど に対 してaffinityを もつ が,最 近 のce-

phem系 薬 剤 の開 発 に よってLEVINEら の提 唱 したma-

jor antigenic determinantよ りもむ しろ,minor anti-

genic determinamtやR1,R2側 鎖 に強 いaffinityを も

つ 抗 体 が 形 成 され や す い24)。 こ の 点 か らす る とモ ル モ

ッ トの免 疫 に よ り得 られ た抗 体 は,製 剤 を 抗 原 と して

PCAを 誘 発 した 場 合 で は側 鎖 に強 いaffinityを もつ が,

polymerizeさ れ る こ とに よ って 誘 発 原 性 の 増 強 を来 す

と とも に,抗 体 の もつmajorな 抗 原 決定 基,す な わ ち各

抗 体 に共 通 な 抗 原 構 造 で あ るhapten-carrier結 合site

を も認 識 す る結 果,交 叉反 応 性 の 増 強 を 来す 可 能 性 が 考

え られ る。

この よ うなhaptem-carrier結 合 部 位 を認 識 し うる と

い う仮説 を証 明す るた め に は,polymerが 生 体 タ ンパ ク

と簡 単 に 結 合 し,別 の型 に 抗 原 化 さ れ る とい う条件 が必

要 とな る。 そ こで著 者 は血 清 タ ンパ クの薬 剤 に対 す る影

響 をPCA誘 発能 を指 標 と して 検 討 す る と とも にそ の 試

料 をHPLC法 で解 析 し,仮 説 の 証 明 を試 み た 。

at randomに 選 んだCFSま た はCFS polymerと モ

ル モ ッ ト血 清 を5分 間incubateし 限 外 炉 過 した 。 得 ら

れ た 試 料2mg/m1をPCA誘 発 抗 原 と した場 合 に,対 照

と したCFS,ま た はCFS polymerに よる交 叉 反 応 と炉

過 試 料(filtrates)は 類 似 の反 応 を示 した 。一 方,炉 過 残

留 試 料(retentates)に お い て は,CFS retentatesは ほ と

ん どPCAを 誘発 せ ず,retentates中 にCFSが 存 在 しな

い 可能 性 が 考 え られ た が,CFS polymer retentateslは

CFS polymerに 比 べ 抗PCG,抗CPZ抗 体 に対 しての

交 叉 反応 性 の増 強 が 認 め られ たO

この 結 果 か ら,CFS polymerの 未 知 分 画 が 限 外源 過 残

留 物 と して モ ル モ ッ ト血 清 に 混 在 し,し か もwashed

buffer (Table 4)でPCA誘 発 能 が認 め られ て い な い こ

とか ら も,混 在 とい う よ り結 合 とい う形 で存 在 す る可能

性 が 示 唆 され た 。 この結 合物 が 交 叉反 応 性 の本 体 と して

作 用 した も の と考 え られ た。

さ らに 同一 試 料 をHPLC法 を 用 い て検 討 した(Fig.

1)。in vitroの 実 験 系 で あ る(3)は,対 照 と し た

CFS製 剤(1)と ほ とん ど 同一 のpeakで あ り,変 化 は

認 め られ て い な い が,CFS polymer (2)とin vitroの

CFS polymer (4)と の間 に は 明 らか なpeakの 変 化 が

み られ,特 にmain peakの 減 少 が 顕 著 で あ った 。ま た,

対 照 と して検 討 したserum (7)と もpattemは 異 な っ

て お り,CFS polymerが 血 清 成 分 に よ る修 飾 を受 け る こ

とに よ り,物 質 と して不 安 定 に な る こ とが 推測 され た 。

さ らに,in vivoの 実 験 系 と してCFSお よびCFS

polymer各50mgを モ ル モ ッ トに投 与 し,30分 後 に採

取 した試料の限外源過物を み る と特に,CFS polymer

filtrateSにおいて著 しい変化が認められた。すなわち,

CFS製 剤およびpolymerで み られたmain peakは"著

明に減少"し,(e)のpeakが 新 たに認められた。 ま

た,こ れらのpeakは 血清試料の対照のpeakと も明ら

かにpatternが 異 なっている事実も注目すべき点である

と考える。

以上の本実験において得られた溶出peakよ り推測す

ると,polymerと 血清 との短時間の反応において対照で

認められたmain peakが"減 少"し た事実は,他 の物質

への変化とは考え難く,retemtates中 に結合または混合

した可能性を示唆 しうるものと考えられる。

これらの事実 より,薬 剤水溶液の放置試料において他

薬剤に対する抗体 との交叉反応性の増強は,試 料 中 の

polymerに 由来する場合のあることが示唆された。

なお,HPLCカ ラムの血清因子の溶出に対する干渉作

用は,現 時点では未だ完全に除去しうるものとは考え難い

いが,今 後の新 しいカラムの開発によりretentates中

の抗生物質と血清との変化についても検討すべき課題 と

考える。
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FUNDAMENTAL STUDIES ON ALLERGIC REACTION 

INDUCED WITH ANTIBIOTICS 

JUN-ICHI KURIYAMA 

Department of Microbiology and Immunology, Nippon Medical School, Tokyo, Japan

In 8-days PCA reaction, antibodies to recently developed cephems showed specific immunological 
reaction at their side chains when fresh solutions of the drugs were used as eliciting antigens, but 
this specificity was lost and cross-reactivity with other cephems was enhanced when fresh solutions of 
the drugs were allowed to stand at room temperature and used as eliciting antigens. 

We attempted to elucidate the relationship among these changes of solutions of the drugs and their 
cross-reaction with other cephems, and investigate the effect of serum proteins on the antigens. 

We investigated changes in specific reaction in guinea pigs in 8-days PCA reaction, using antibodies 
obtained from guinea pigs immunized with conjugates of PCG-Ase (Ascaris suum extract), ABPC-
Ase, CFS-Ase and CP Z-Ase, and as eliciting antigens three kinds of aqueous solutions (one: used 
immediately after dissolution of the drug; two: used after standing for 3 hours at room temperature; 
and three: used after standing for 24 hours or more at room temperature). The cross-reactivities 
were enhanced according to age of solution, and the enhancement was attributed to cefsulodin (CFS) 

polymers produced during the standing period. 
Additionally to investigate the effect of serum proteins on the eliciting antigens in 8-days PCA 

reaction and by HPLC, ultrafiltrates and residue of CFS or its-polymers with guinea pig serum 

protein were used as eliciting antigens and cross-reactivity was enhanced by conjugating unknown 
substances derived from CFS polymers with guinea pig sera. 

Our results suggest that serum protein conjugates of unknown substances derived from polymers of 
cephems enhance allergic reactions and cross-reactivities.


