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各種抗菌薬 の接触過敏症に対す る影響
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(昭和61年8月22日 受付)

細胞性免疫能に対す る各種抗菌薬 の影響 を接触過敏症 の実験系を用いて,薬 剤の系統別 に比較検

討 した。

β-ラクタム系のベ ニシリン系抗菌薬は,接 触過敏症の誘 導期に対す る影響は少なか った ものの,

エ フェクター期 では5剤 中3剤 に抑 制がみ られた。 化学構造的 には,側 鎖 にphenylacetamide基

を もつ ものに抑制が認め られなか った。セ フェム系抗菌剤 では,3位 にmethyltetrazolyl基,7位

にaminothiazolyl基 をそれぞれ もつ もの が誘導期,エ フェクター期 に対 し抑 制を示す傾 向がみ ら

れ,側 鎖 の重要性が示唆 された。一 方,セ ファマイシ ン系抗菌薬は両期 と も 同様な 抑制効果 を示

し,そ の中ではCMZが 最 も強力であ った。 ア ミノグリコシ ド系抗菌薬は,GM,AMKが 誘 導期

に対 し,ま たDKBの みが エフェ クター期において抑 制を示 した。

以上の結果 より,接 触過敏症 の両期 に対 する抗菌薬 の作用は 同一薬剤 によっても異な り,な おか

つ薬剤系統 間においても特徴のあ る影響 を示す こ とが 明らか になった。

細 菌 感 染症 へ の有 効 な治 療 薬 と して の 抗菌 薬 は,抗 菌

作 用,薬 理作 用,毒 性 な どに つ い て 詳 細 な 検討 が な され

て お り,そ れ ぞ れ に効 果 を 上 げ て い る。 しか し,免 疫 能

が 低 下 した 患者 で は抗 菌 薬 の 投 与 に もか か わ らず常 在 菌

に よ る感 染 が み られ,治 療 が 困 難 とな る こ とが 多 い。 長

期 間 に わ た っ て の 投 与 が必 要 な場 合,ま たcompromised

hostの 感 染 を 予 防す る場 合 な ど,抗 菌 薬 の 免 疫 系 に及 ぼ

す 影 響 を 知 る こ とは 重 要 な こ と と思 わ れ る。

著 者 らは 先 に マ ウス 脾 抗 体 産生 細 胞 に対 す る各 種 抗 菌

薬 の影 響 を 調 べ 報 告 した が1),今 回,細 胞 性 免 疫 能 に 対

す る抗 菌 薬 の 影 響 を 調 べ るた め に接 触 過 敏 症 の 実 験 系 を

用 い,誘 導 期 お よび エ フ ェ クタ ー期 に 対す る作 用 を 薬 剤

の 系 統 別 に 比 較 検 討 した。

I. 材 料 と 方 法

1. 使 用 薬剤

a. ペ ニ シ リン系 抗 菌 薬

Penicillin G (PcG,1,550U/mg,明 治 製 菓)

Ticarcillin (TIPC,831μg/mg,藤 沢薬 品)

Sulbenicillin (SBPC,873.5μg/mg,武 田薬 品)

Piperacillin(PIPC,915μg/mg,富 山 化 学)

Mezlocillin (MZPC,896μg/mg,Bayer社)

b. セ フ ァ ロ スポ リン系 抗菌 薬

Cephaloridine (CER,977μg/mg,塩 野 義製 薬)

Cefotaxime (CTx,925μg/mg,ヘ キ ス トジ ャパ ン)

ceftriaxone (cTRx,852μg/mg,F.Hoffmann-La

Roche)

ceftazidime (cAz,845μg/mg,新 日本実 業)

Cefmenoxime (CMX,945μg/mg,武 田薬 品)

Cefsulodin (CFS,933μg/mg,武 田 薬 品)

Cefotiam (CTM,820μg/mg,武 田薬 品)

Cefpiramide (CPM,899μg/mg,山 之 内製 薬)

c. セ ブァ マ イ シ ン系 抗菌 薬

cefoxitin (CFx,938μg/mg,第 一 製 薬)

Cefotetan (CTT,987μg/mg,山 之 内 製 薬)

Cefmetazole (CMZ,935μg/mg,三 共)

d. ア ミノ グ リコ シ ド系 抗 菌 薬

Tobramycin (ToB,960μg/mg,塩 野 義製 薬)

sisomicin (SlSO,562μg/mg,エ セ ッ クス 日本)

Dibekacin (DKB,704μg/mg,明 治製 菓)

Gentamicin (GM,565μg/mg,エ セ ッ クス 日本)

Amikacin (AMK,699μg/mg,萬 有 製 薬)

2. 接 触 過 敏 症 の測 定 法

ASHERSONら の変 法 を用 い た2)。す なわ ち,7%ピ ク リ

ル ク ロ ラ イ ド(PC)溶 液(ア セ トン:オ リー ブ油,4:

1)100μlを 剃毛 後 のICRマ ウ ス(雄,体 重19±19,

1群6匹)腹 部 に 滴 下 塗 布 し感 作 した。 感 作5日 後,マ

ウ ス両 耳 に20μlず つ1%PC溶 液 を塗 布 し,24時 間後

の耳 の厚 さ をdial thickness gauge(Peacock社)を 用

い て測 定,抗 原 液 塗 布 直 前 と の 差 をear swelling(×

10-2mm)と して表 わ した 。 薬 剤 は,誘 導期,エ フ ェ グ
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ター期にあた る感作7%も しくは反応 惹起 のための1%

PC溶 液塗布直後 にそれ ぞれ頸背部皮下 の局所投与 を行

ない,対 照 には生理食塩水 を用いた。薬剤 の投与量 は,

アミノグリコシ ド系抗菌剤 が1mg/mouse,他 の ものに

ついては20mg/mouse投 与 した。

3. 抗菌薬 のマウス血 中内濃 度測定

抗菌薬を上記濃度 にて皮下投与 を行な い1時 間後 に採

血,遠心分離(3,000rpm,10分 間)に て血清 を得 た。

血清中の薬剤濃度は,あ らか じめ菌 を接 種 してある寒天

平 板 上 の ス テ ン レス製 円筒 に 血 清 を 入 れ,18時 問 培 養

後 に 得 られ る阻 止 円 の大 き さか ら濃 度 を 求 め る カ ップ法

で 測 定 した3)。

検 定 菌 と して,.B.subtilis ATCC 6633株(ペ ニ シ リン

系,ア ミノ グ リコ シ ド系,CER,CPM,CFS,CMZ),

M.luteus ATCC 9341株(CTX),M.morganii IID 60

株(CAZ),P.mirabilis ATCC 21110株(CMX,

CTM),E.coli NIHJ JC 2株(CTRX ,CTT),P.

aeruginosa NCTC 10490株(CFS)を 用 いた 。

Fig. 1 Effect of penicillins on the induction or effector phase of 
PC-induced contact hypersensitivity in mice. Penicillins 

(20 mg/mouse) were administered subcutaneously.

Fig. 2 Effect of cephems on the induction or effector phase of 
PC-induced contact hypersensitivity in mice. Cephems (20 
mg/mouse) were administered subcutaneously.
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Fig. 3 Effect of cephamycins on the induction or effector phase of 
PC-induced contact hypersensitivity in mice. Cephamycins (20 
mg/mouse) were administered subcutaneously.

Fig. 4 Effect of aminoglycosides on the induction or effector phase 
of PC-induced contact hypersensitivity in mice. Aminoglycosides 

(1 mg/mouse) were administered subcutaneously.

Fig. 5 Analysis of the correlation existing induction or effector phase 
and serum level (1 hr) of antibiotics
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II. 成 績

1. ペニシ リン系抗菌薬 の影 響

ペニシリン系抗菌薬5剤 の接触過 敏症の誘導期お よび

エフェクター期 に対す る影響 を比較 検討 した。

誘導期にお いてはMZPCに 弱い抑 制がみ られたが,

それ以外の薬剤 には影響が認め られなか った。一 方,工

フェクター期 では,TIPC,PIPC,MZPCの3剤 に抑制

がみられた(Fig.1)。

2. セフェム系抗菌薬 の影響

セフェム系抗菌薬 では検討 した8剤 中CMX,CFS,

CTM,CPMの4剤 に誘導期 への 抑 制がみ られた。一

方,エ フェクター期 に対す る影響 ではCTRXを 除 く7

剤すべてに抑制が認め られ,特 に,CER,CTX,CAZ,

CMX,CTMに ついては著 しい抑制 を 示す とともにそ

の強さもほぼ同程度 であ った。 また,誘 導期 に抑 制を示

した薬剤の中で,CFS,CPMの2剤 のエフ ェクター期

での抑制は他のもの と比較 し弱 か った。 さらに,CTRX

はセフェム系抗菌薬 の中 で両期 に影響 が認 め られなか っ

た唯一の薬剤 であった(Fig.2)。

3. セファマイシ ン系抗菌薬 の影響

セファマイシ ン系抗菌薬は,両 期 に対 し同様の抑 制傾

向を示 した。なか でもCMZに 強 い抑 制がみ られ,こ の

作用はCMZ,CTT,CFXの 順 に減少 していた(Fig.

3)。

4. ア ミノグ リコシ ド系抗菌薬 の影響

アミノグリコシ ド系抗菌薬 の中では,GM,AMKの

2剤に誘導期 に対す る抑制が認め られ た。一方,エ フェ

クター期にお いてはDKBを 除 く他 の薬剤 に抑 制はみ ら

れなかった(Fig.4)0

5. 抗菌薬の血 中濃度 と接触過敏症 に対す る抑制 との

相関

各種抗菌薬の接触過敏症 の誘導期,エ フ ェクター期 に

対する抑制の強 さと薬剤の血 中濃度(1時 間値)と の相

関を調べた。

誘導期における 相 関係数は γ=0.308,エ フ エクター

期では γ=0.216と いずれに も相関 は認め ら れ な か っ

た(Fig.5)。

III. 考 察

免疫抑制剤を始め とす る種 々の薬剤投与 は,し ば しば

compromised hostを 形成 し,難 治性 の感染症 を誘発す

ることが知 られ てい る4)。細菌感染症 に対 しては 抗菌薬

の長期投与も行 なわれ ることか ら,抗 菌薬 の生体免疫能

に及ぼす影響 も考慮す る必要が あるもの と考 えられ る。

先に小川 ら1)は,抗 体産 生細胞数 に及ぼす各種抗菌薬 の

影響を検討 し,ペ ニ シ リン系,セ フェム系抗菌薬 では影

響が少な く,ア ミノグ リコシ ド系抗菌薬 に強 い抑制が認

め られ るこ とを報 告 して いる。

今 回の研究 は細胞性 免疫能に対す る影響 を調べ るため

に,接 触過敏症 の実験 モデルを用 いて検討 した。接触過

敏症 は,抗 原刺激 によ りエフ ェクターT細 胞(TD細 胞)

が形成 され る誘 導期 と,再 度 の 抗原刺激 に よ りTD細

胞 よ りリンフ ォカイ ンが産生 され,炎 症反応が成立す る

エ フェ クター期 に分類 され る5)。両過程の 免疫学的機序

は大 き く異 なるこ とか ら,抗 菌 薬の作用に も違 いが予想

され るため,そ れ ぞれ の時期 に薬剤を投与 してその影響

を比較検討 した。

ペ ニシ リン系抗菌薬 は,誘 導期 への影響が 少なか った

反 面,エ フェ クター期 につ いては5剤 中3剤 に抑制 がみ

られた。抑制 の強 さ と薬剤 の血 中濃度 とは相関が な く,

化学構造的 には,側 鎖 にphenylacetamide基 をもつ も

のに抑制が認め られ なか った。 さらに,セ フェム系抗菌

薬において も側鎖 の影響がみ られた。誘導期 に抑制 を示

した薬剤 の中 で,CFSを 除 くCMX,CTM,CPMの い

ずれ も3位 にmethyltetrazolyl基 を有 し て い た。 同様

に,エ フェクター期に著 しい抑制を示 した薬剤の中では

CERを 除 くCTX,CAZ,CMX,CTMは いずれ も7位

にaminothiazolyl基 をもち,側 鎖 の重要性 が 示 唆 され

た。セ ファマイシン系 抗菌 薬にみ ら れ る抑 制は,誘 導

期,エ フェクター期 いずれに対 し て も 同 様 にCFX<

CTT<CMZの 順で抑制の増強がみ られた。 これ ら3剤

の細胞 毒性を単純 比較 した場 合CFX<CTT<CMZの

順 で毒性 の高いこ とが知 られ ている6,7,8)。したが って,

免 疫学的反応機序 の異 なる両期 に対 しセファマイシ ン系

抗菌 薬が同 し抑 制傾 向を示 したこ とは,そ の細胞毒性 と

関連 が深 い もの と考 え られ る。

ア ミノグリコシ ド系抗菌薬 は,抗 体産生能に強い阻害

を示す ことが報告 され ている1)。 しか し,接 触過 敏症 に

抑 制を示 した薬剤 は,検 討 した5剤 中誘導期でGMと

AMKの2剤,エ フ ェクター期 ではDKBの わ ずか1剤

であ った。GMお よびAMKの 抑制機序 については,イ

ンター ロイキ ン2産 生能抑制 との密接な関係が報告 され

ている9)。

以上 の ように,接 触過敏症に対す る抗菌薬 の影響 を検

討 した結果,同 一薬剤 にお いても誘 導期 お よびエ フェク

ター期 では作用 の違 いがみ られ るな どい くつか の知見が

得 られた。 これ ら作用点の相違 は,接 触過敏症 の免疫学

的反応機序 を解析す る上で も重 要な指針 とな り得 ると思

われ る。今後,薬 剤数を増 やす とともに,抑 制機序お よ

び側鎖等の影響について もより詳細 な検討が必要 であ る

と思われ る。
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EFFECT OF VARIOUS ANTIBIOTICS ON 

CONTACT HYPERSENSITIVITY

FUMIO ISHIKAWA1), YAYOI OKADA1), ICHIRO KIMURA1), 

MASATOSHI OGAWA2) and SACHIKO GOTO2) 

1) Laboratory of Immunology, Toho Univ. Schl. Med. 
2) Department of Microbiology, Toho Univ. Schl. Med.

Contact hypersensitivity induced by picryl chloride (PC) was applied to investigate the effect 

of antibiotics on cellular immunity in mice. 

Penicillins in ƒÀ-lactam showed a little effect on induction phase of delayed type hypersensitivity, 

but TIPC, PIPC and MZPC which did not have phenylacetamide side chain group inhibited the 

swelling of the ears when injected at the effector phase. Methyltetrazolyl group at the 3-position 

and aminothiazolyl group at the 7-position in cephems appeared to relate on inhibition of the 

induction and effector phase, respectively. Inhibition of both phases was observed in cephamycins, 

and especially CMZ showed the strongest inhibition. In aminoglycosides, GM and AMK showed 

marked inhibitory activity on induction phase, whereas only DKB was effective on effector phase. 

The strength of inhibition to contact hypersensitivity did not relate to the serum levels of the 

drugs at 1-hr after the injection. 

These results suggest that the contact hypersensitivity could be a marker to estimate the effects 

of antibiotics on cellular immunity and to elucidate their mechanism.


