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Cefuroxime axetil(CXM-AX)の 免 疫 学 的 検 討

福 田 一 郎 ・長 岐 為 一 郎 ・武 田 憲 三 ・奥 村 和 夫

新 日本実業株式会社東京研究所

経 ロセ ファロスポ リン系抗生物質であ るCefuroxime axeti1(CXM-AX,SN407)の 免疫学的特

異性,す なわ ち,免 疫原性,交 差反応性 お よび誘発原性 をCefuroxime(CXM)お よびCephalexin

(CEX)を 対照 として比較検討 し,以 下の結論を得た。

1.Freund's complete adjuvantと のエマル ジ ョンと して ウサギを 感作 し,酵 素抗体法 に よ り

IgMお よびIgG抗 体 を測定 した結果,そ れ ぞれ薬剤 に対す る特異抗体が産生 され,そ の抗体価の

強さはCXM-AX=CXM>CEXの 順 であった。

2.抗CXM-AXウ サギ血清を用いて,他 の β-ラ クタ ム系抗生物質 との交差反応性を間接赤

血球凝集 ハプテン阻止反応 にて検討 した ところ,CXM-AXはCXMと 強い交差性を示 した。 さら

に,Cephalothin(CET),Ampic1in(ABPC)お よび7-ACAに 対 して も弱い交差性 が 認 め られ

た。

3.CXM.AXお よび対照薬剤 と回虫抽 出エキス(ASE)と の結合物 でマウスを感作す ると,薬

剤単独お よび薬剤.ヒ ト血 清アル ブ ミン(HSA)結 合物を誘 発抗原 として,ラ ッ トPCA反 応を惹

起す るIgE型 抗体が産生 された。

4。CXM-AXお よび対照薬剤のASE結 合物 で感作 した モルモ ットに,薬 剤単独 または薬剤 ・

HSA結 合物 を誘発抗原 として能動的全身性アナ フィラキ シー症状 の誘発 を試 みた結果,CXM-AX

感作群 ではCXM-AX単 独の静脈 内お よび 経 口投与に よる誘 発では全 例が無症状であ った。 しか

し,CXMの 静脈 内投与 に よ る誘発で1/2例 に軽度(+)の 症状が惹起 された。CXM-AX・HSA

お よびCXM・HSA結 合物 による誘発では全例 が ショック死 に至 った。

5.CXM-AXの 抗原性を注射 に よる免 疫 で検 討 した 結 果,そ の強 さはCEXよ り若干強 く,

CXMと 同程度 であることお よび本薬剤 の臨床投与 ル ー トが 経 口であ ることか ら,CXM-AXが 他

のセファロスポ リン系抗生物質 と比較 して特 に強 いア レルギ ー性副作用を発揮す るものではないと

考え られた。

Cefuroxime axeti1(CXM-AX,SN407)は 下 記 の

化 学 構 造 を 持 つ 新 しい タ イ プの 経 口用 セ フ ァ ロス ポ リン

系 抗 生 剤 で あ る。 構 造上 の 特 徴 は 従 来 のCefuroxime

(CXM)の4位 カ ル ボ キ シル 基 を1一 ア セ トキ シ エ チ ル

基 に よ りエ ス テ ル化 し,脂 溶 性 を 高 め消 化 管 で の吸 収 性

を 増 した もの で あ る。

本 薬 剤 は,腸 管 で脱 エス テ ル 化 を受 けCXMと して 吸

収 され る プ ロ ドラ ッ グで あ るが,先 の我 々の 報 告1)か ら,

CXMの 抗 原 性 は 他 剤 と比 較 して特 に強 い もの で は な い

との結 果 が 得 られ て い る。 そ こで 本 研 究 は,CXM-AX

自 体 が 胃粘 膜 あ るい は 腸管 壁 等 と の接 触 に よ りア レル ギ

ー 性副 作 用 を 引 き起 こす か 否 か を 一 般 的 な抗 生 物 質 の抗

原性 試 験 法 に 準 じて 実施 した もの で あ る。 対 照 薬剤 と し

てCXM-AXの 代 謝 活 性 体 で あ るCXMお よび 最 も一 般

的 な 経 口用 セ フ ァ ロ スポ リンの1つ で あ るCephalexin

(CEX)を 用 い,ウ サ ギ,マ ウス お よび モ ル モ ッ トを免

Fig. 1 Chemical structure of Cefuroxime axetil

and Cefuroxime

1) Cefuroxime axetil (CXM-AX)

2) Cefuroxime (CXM)
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疫 して各抗 体 ク ラス(Ig-class)を 産 生 す る 免 疫 原 性,

市 販 の β-ラ クタ ム剤 との免 疫 学 的 交 差反 応 性 お よ び 種

々の ア レル ギ ー反 応 を惹 起す る誘 発 原 性 につ い て比 較 検

討 した 。 な お,本 研 究 の実 施 期 間 は,1982年11月 よ り

1983年3月 まで で あ る。

1.実 験 材 料 と方 法

1.被 検 薬剤(抗 原)

動 物へ の 免 疫 原 と して,Cefuroxime axetil(CXM-

AX,SN407:グ ラ ク ソ社),Cefuroxime(CXM:グ ラ

ク ソ社)お よびCephalexin(CEX:グ ラ ク ソ社)を 使

用 した。

免疫 学 的交 差 性 の 検討 に は,前 三 者 の 他 にCephalo-

thin(CET:グ ラ ク ソ社),Cephaioridine(CER:グ

ラ クソ社),Cefazolin(CEZ:藤 沢),BenzylpeniciUin

(PCG:グ ラ ク ソ社),Cefacior(CCL:塩 野義),Ami-

nobenzy1PeniciUin(ABPC:明 治製 菓),6-aminopem-

cillanic acid(6-APA:東 京 化 成)お よび7-aminocep-

halosporanic acid(7-ACA:Aldorich社)を 使 用 した 。

2.Carrier proteinお よびadjuvant

Human serum albumin(HSA:FractionV)は,

Miles社 よ り購 入 し,Ascaris extract(ASE)1よSTRE-

JAN2)ら の方 法 に よ り調 製 した 。Freund'scompletead-

juvant(FCA)は,Difco Laboratories社 よ り購 入 し,

水酸 化 アル ミニ ウ ム ゲル(Alum)はLEVINE3)ら の方 法

に準 じて調製 した。

3.酵 素抗 体 法 に使 用 した 材 料

イム ノ ビー ズ マ トリ ッ クス は パ イ オ ラ ッ ド社 よ り,

ペル オキ シダ ーゼ標 識 抗 ウサ ギIgG抗 体 はMiles社 よ

り購入 して 使用 し た 。 ペ ル オ キ シ ダ ーゼ 標 識 抗 ウサ ギ

IgM抗 体 は,Miles社 よ り購 入 した 抗 ウサ ギIgM・ ヤ ギ

全 血清 か らSephadexG―100に てIgGフ ラ ク シ ョンを

得,こ れ に アル デ ヒ ド化 した ペル オ キ シ ダー ゼ をMA-

THIESENの 方 法4)に よ り結 合 させ,ペ ル オ キ シ ダー ゼ標

識 抗 ウサギIgM・ ヤ ギIgGフ ラ ク シ ョ ンを調 製 した。

4被 験動 物

免疫動 物 と して は ウサ ギ(日 本 白色 在 来 種 雄 性,体 重

2・1～2.6kg,市 川 屋) ,2系 統 の近 交系 マ ウス(BALB/

c,C3HIHe,12週 齢 雄 性,日 本 チ ャ ール ス ・リバ ー

社)お よび モル モ ッ ト(Hartley系,雄 性,体 重250～

3009,日 本医 科 学 動 物)を 使 用 した。PCA反 応 のre-

c1Plentに は ラ ッ ト(SD系 ,雄 性,20～25週 齢,日 本

チ ャール ス ・ リバ ー社)お よび モ ル モ ッ ト(Hartley系 ,

雌性,体 重250-3009,日 本 医 科 学 動 物)を 使用 した 。

5・ 抗 生剤 ・タ ンパ ク 質 結 合 物(H・C結 合 物)の 調

製

HSAま た はASE75mgと 各 抗 生 剤300mgを5m1

の ベ ロナ ール 緩 衝 液(pH8.5)に 溶 解 し,1NNaOHで

pH8.5～11.0に 修 正 しなが ら37℃ で24時 間 反 応 させ

た 。 反 応 終 了 後,生 理 食塩 液(pH8.0)に 対 し5日 間,

5℃ で透 析 し未 反 応 の 抗 生剤 を 除 去 した。 次 い で 内 液 を

凍 結 乾 燥 し,得 られ た 乾燥 物 をH・C結 合 物 と した。

6.感 作血 球 の 調製

感1乍血 球 は,AVRAMEAS5}ら の 方 法 に 準 じて 調 製 し

た。 す なわ ち,リ ン酸 緩 衝 生 理 食 塩 液(PBS:pH7.2)

で3回 洗 浄 した ヒ ツ ジ赤 血 球(SRBC)の 沈 渣1m1に

PBS25m1,H・C結 合 物25mgお よ び2.5%91utara1-

dehyde溶 液5m1を 加 え,ス タ ー ラ ーて 撹 伴 しな が ら室

温 で1時 間 反 応 させ た 。 反応 溶液 をPBSで3回 遠 沈 洗

浄 し,ア ジ化 ナ トリウ ムを0.1%含 有 したPBSに て

1%感 作血 球 浮遊 液 と した。

7.免 疫方 法

(1)ウ サ ギ の免 疫 方 法

21匹 の ウサ ギ を1群7匹 と して3群 に 分 け,各 ウサ

ギ にCXM-AXあ るい は 対 照 薬 剤(CXM,CEX)の

FCAエ マ ル ジ 講ンをJOSEPHso聾61の 方 法 に 準 して投 与 し

免 疫 した。 す なわ ち,感 作 開 始 第0日 目に 薬 剤100mg/

m1溶 液1m1とFCA1.5mlで 調製 した エ マ ル ジ ョ ンを

四肢footpadsに 約0.6mlず つ 皮 内投 与 し,7日 目お

よび14日 目に 同 様 に 調 製 した エ マ ル ジ ョンを 背部 皮 下

に十数 箇 所 に 分 け て 注 射 した。 さ らに第31日 目 よ り39

日 目 ま で隔 日で5回,各 薬 剤 の100mg/m1懸 濁 液 また

は 溶 液1m1を 大 腿 部 筋 肉 内 に 投 与 し補 強 注 射 した 。

な お,本 方 法 で は高 濃 度 の 薬 剤 溶 液(100mg/ml)を

必 要 とす るが,CXM-AXは 水 に難 溶性 の た め,あ らか

じめ 各 薬剤 をFCAに て 均 一 な 懸 濁 液(100mg/FCA

1.5m1)と し,そ の懸 濁 液1.5m1と 注 射 用 蒸 留 水1m

を用 い エ マル シ ョ ンを作 成 した 。

感 作 開 始7日 目よ り週1回 間 隔 で49日 目ま で 耳 静脈

よ り採 血 し,血 清 を 得,酵 素 抗 体 法 に よ り各 感 作 抗 原 に

対 す る特 異IgGお よびIgM抗 体 を 測 定 した 。

(2)マ ウ スの 免 疫 方 法

2系 統 の近 交 系 マ ウ ス(BALB/c,C3H/He)各30匹

を1群10匹 と して3群 に 分 け た。 さ らに各 抗 原 の感 作

量 に よ る マ ウ ス系 統 間 で の応 答性 を検 討 す る た め に,各

群 を2分 して5匹 ず つ の 小 群 と し,そ れ ぞれ に抗 原(各

薬 剤 ・ASE結 合 物)10μg(N量)ま た は1μg(N量)

を5mgのAlumに 吸 着 し,週 間 隔 で3回 腹 腔 注 射 して

免疫 し た。 最 終 感 作 後10日 目に 腹 大 静脈 よ り 採 血 し

て血 清 を 得,マ ウスIgE型 抗 体 を ラ ッ ト24時 間PCA

反 応 で 測定 した。 な お,C3H/He,CEX・ASE(1μ9)感

作 群 の個 体 番 号25の マ ウ ス は感 作 途 中 事 故 に よ り死 亡

した た め,こ の群 は1群4匹 と して評 価 した 。
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(3)モ ルモ ッ トの免疫方法

30匹 のモルモ ッ トを1群10匹 として3群 に分け,各

群 にマウスと同様の抗原10μg(N量)をAlum10mg

に吸着 し,10日 間隔で3回 腹腔注射 して免疫 した。最終

感作後10日 目に 後眼 窩静脈叢 よ り採血 し 血清を 得,

homologousPCA反 応 を行 い,12日 目に 能動的 全身性

アナフ ィラキ シー症状の誘 発を行 った。

8.血 清免疫学的方法

(1)酵 素 抗体法(ELISA:Enzyme-linkedimmu-

nosorbent assay)

CXM-AXあ るいは対照薬剤 のHSA結 合物を カルボ

ジイ ミド試薬 を用い てイ ムノビーズに固層化 し抗原感作

ビーズを 調製 した。 この抗原感作 ビーズ3.3mg/m1浮

遊液0.5mlに 検体(IgG抗 体測定用 は500倍,IgM抗

体測定用 は100倍 希釈血清)0.5mlを 加え,室 温 で

3時 間反応 させ た。反応終了後,PBSで3回 遠沈洗浄を

行い未反応 の血 清成分 を除去 した。 次に,ペ ル オキシダ

ーゼ標識抗 ウサギIgGま たはIgM抗 体(抗IgG抗 体

は市販品の5,000倍,抗IgM抗 体 は前記標識抗体の

50倍 希釈液)1mlを 加 え,4℃ で18時 間反応 させた。

反応終了後,PBSで3回 遠沈洗浄 を 行い,過 剰 な 酵素

標識抗体を除去 した。 次 いで,ペ ル オキシダーゼ 基質

(0.1%0-phenylendiamine in PBS+0.02%H202)1

m1を 加え良 く撹拝 して30分 間酵 素反応 を行 った。1N

塩酸 にて反応を停止 させ,遠 沈に よ りイム ノビーズを除

き,上 清 の493nmに おける吸光度 を測定 し,各 薬剤 に

対す る特異IgGま たはIgM抗 体を測定 した0

(2)間 接赤血 球凝 集ハプテ ン阻止反応

抗生剤(ハ プテ ン)の2倍 希釈系列 を200mMを 第

1管 として作製 した。

次 いで,あ らか じめ間接赤血球凝集反応を行い各抗血

清(第49日 目血 清)の 凝 集価 を求め,こ の4単 位希釈

血 清(最 大凝集価の4倍 濃度)25μlを 全管に滴 下 した0

内容をよ く撹梓 し,37℃ で1時 間反応 させた後,1%感

作血球浮遊液25μlを 全管に滴下 した。撹 梓後,室 温で

1夜 静置 し,沈 降血球の 管底像か ら 阻止反応を 判 定 し

た・阻止価は100%凝 集阻止 を示す ハプテ ンの最少濃度

(mM)で 示 した。 なお,水 溶性 の 低 いCEXお よ び

CCLは100mM/ml,難 溶性 のCXM-AXは2mM/ml

を最高濃度 として希 釈系列 を作製 した0

(3)受 身皮膚 アナ フ ィラキシー(PCA)反 応

マ ウスIgE型 抗体 の測定は ラ ノト24時 間PCA反 応,

モル モ ッ トIgG1aお よびIgGlb型 抗 体 は56℃
,4時

間加熱処理 した血 清を用 いたhomologous4時 間お よび

48時 間PCA反 応,IgE型 抗体 は加熱 していない血清を

用 いた8日 間PCA反 応 によ り測定 した0

各免疫動物か ら得 られた抗血清 の2倍 希釈系列を生理

食塩液 にて作製 し,こ の希釈液0.1m1を それぞれre-

cipientの 背部皮内に注射 した。 所定の皮膚感作時間が

経過 した後,誘 発抗原 としてCXM-AXは2mg/m1,

対照薬剤 は30mg/m1,さ らに 各薬剤 ・HSA結 合物は8

mg/m1溶 液を1%evansblue生 理食塩液 と等量混合し

た ものを1ml静 脈注射 しPCA反 応 を惹起 した。判定

は誘発抗原 を静脈注射後約1時 間 目に放血致死 させ,剥

皮 し,裏 側 より色素斑 の長短径 を測定 し平均径が5mm

以上 の もの を 陽性 とし,そ の 血清 の 最大希釈倍数 を

PCA価 と した。

(4)モ ル モ ッ ト能動的全身性 ア ナ フィラ キ シー

(ASA)反 応

最終 感作後12日 目に 静脈注射 または 経 口投与によ

りASA症 状 の 誘発 を 行 った。 静脈注射 による誘発は

CXM-AXぱ1mg,対 照薬剤 は15mg,各 薬剤・HSA結

合物 は4mgを1m1の 生理食塩 液に溶解 し投与 した。

経 口投 与に よる誘発 ではCXM-AXま たはCEX30mg

を生理食壇液2mlに 懸濁 また は溶解 して行 った。各誘

発抗原を投与 した直後 に現 われるASA症 状の程度を既

法7)に準 じ一.+.升,帯 と表 現 し判定 した。

II.成 績

1.ウ サギでの検討

(1)抗 体産 生能

Fig.2に 示 した ように,CXM-AXお よび対照薬剤の

FCAエ マル ジ ョンにて頻 回に免疫す ると,各 薬剤に対

す る特異IgGお よびIgM抗 体 の産生が認められた。

各薬剤 のIgG抗 体は感作開始後14日 目より検出さ

れ,そ の後,抗CXM-AX・IgG抗 体 は42日 目に最高値

を示 し,49日 目には若干減少 した。抗CXMあ るいは

抗CEX・lgG抗 体 は,最 終 測定 日の49日 目まで上昇し

続け た。

IgM抗 体 の測定 で も感作開始後14日 目より検出さ

れ,そ の後,抗CXM-AX・IgM抗 体は35日 目に,抗

CXM・IgM抗 体 は28日 目 に,抗CEX・IgM抗 体 で

は42日 目に 最 高値 を 示 し,以 後下降 していった。抗

CXM-AX抗 体 の強 さは,IgGお よびIgM抗 体 とも

CXMと 同程度 でCEXよ りは強いものであった0

(2)免 疫学的交差反応性

Table1-1,1-2お よび1-3に ウサギを各薬剤のFCA

エマル ジ ョンで免疫 し得 られ た最終抗血清を用いて間接

赤血 球凝 集ハプテ ン阻 止反応 にて交 差性 を検討 した結果

を示 した。

抗CXM-AX血 清 は感作抗原 であるCXM-AXと 由

来 ハプテ ンであ るCXMに よ り強 く凝集反応が阻止さ

れた。他に もCET,ABPCお よび7-ACAで 反応が阻
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Fig. 2 Antibody responses to CXM-AX, CXM and CEX detected by ELIS A method

1)1gtypeanti})odyre$P⇔nses(500 folds dilution

seruml

2) Igl type antibody responses ( 50 folds dilution
serum)

止され,こ れ らとの交差性が認め られたが,い ずれ も弱

いものであった。

抗CXM血 清で も同様 にCXMお よびCXM-AXの

低濃度ハプテン溶液 で反応 を阻止 し,強 い交差反応性が

認められた。さ らに,CETと7-ACAで 若 干阻止 され 弱

い交差性が認め られた。

抗CEX血 清では,感 作抗原 であ るCEXで 反応 を阻

止 した他に,CXM,CET,CER,ABPCお よび7～ACA

でも弱い交差性 が認め られた。

2.マ ウスでの検討

(1)マ ウスIgE型 抗体産生能

Table2-1お よび2-2にCXM-AXま たは対照薬剤の

ASE結 合物 で2系 統 のマウスを感作 し,IgE型 抗体産

生能を検討 した結果 を示 した。

CXM-AX・ASE感 作群 で は1μ9(N量)で 頻回 に免

疫 しても2系 統の マ ウス ともにCXM-AX単 独 または

CXM-AX・HSAの 誘 発でPCA反 応 を惹起せず,IgE型

抗体の産生は認め られなか った。10μ9(N量)感 作群

ではcxM-Ax単 独誘発 でBALB/cで1/5例 が20倍

のPCA価 を示 し,CXM-AX・HSA誘 発 ではBALB/c,

c3HIHe全 例にPCA反 応を惹起 した。

CXM・ASE感 作群 で も同様 に1μ9(N量)感 作群 で

はいずれの誘発原 に対 してもPCA反 応を惹起 しなか っ

た。10μg(N量)感 作群 ではCXM単 独 でPCA反 応

を惹起 しなか ったが,CXM・HSA誘 発 によ りBALB/c

で5例 全例,C3HIHeで4/5例 にPcA反 応 を惹起 し

た。

CEX・ASE感 作 群 で は1μg(N量)感 作 群 で 前2薬

剤 と異 な りcEx・HSA誘 発 に よ りc3HIHeの2/5例

にPCA反 応 を 惹起 した。10μ9(N量)感 作 群 て はCEX

単 独 でBALB/cで1/5例 が40倍 のPCA価 を示 し,

CEX・HSA誘 発 で はBALBIcが5例 全 例,C3HIHeで

は4/5例 にPCA反 応 を 惹 起 した 。

(2)マ ウスIgE型 抗 体 で の交 差 性

両 系統 の 抗CXM-AX・ASEIgE型 抗 体 の ラ ッ ト

PCA反 応 で の誘 発 原 性 に よ りCXMと の 交 差 性 を 検 討

した 結 果 を 同 じくTable24お よび2-2に 示 した 。 抗

CXM-AX・ASEIgE型 抗 体 はCXM・HSA誘 発 で も

CXM-AX・HSA誘 発 と同 様 にPCA反 応 を 惹 起 し,そ

のPCA価 はCXM-AX・HSA誘 発 とほ ぼ 同程 度 の値 を

示 し,強 い 交 差性 が 認 め られ た。

3.モ ル モ ツ トで の 検 討

(1)能 動 的 全 身 性 アナ フ ィラキ シ ー

Table3-1に 示 した よ うにCXM-AX・ASE感f乍 群 で

は,CXM-AXを1mg/bodyの 静脈 注射 あ る い は30

mg/bodyの 経 口投 与 を して もASA症 状 は 誘 発 され な か

った が,CXM15mg/body単 独誘 発 で1/2例 が 軽 度

(+)の 症 状 を 呈 した。CXM-AX・HSAま た はCXM・

HSAで はそ れ ぞ れ 全 例 が シ ョ ッ ク死(帯)に 至 った 。

Table3-2に はCXM・ASE感 作 群 で の結 果 を示 した。

CXM単 独 誘 発 で3例 全 例 がASA症 状 を 発現 し,そ の

内1例 が 重 度(升)の 症 状 を呈 した が,シ 灘 ッ ク死 には 至

らなか った。CXM―AXの 経 口投 与 に よ る誘 発 で は全 例

が無 症 状 で あ った。CXM・HSAお よびCXM-AX・HSA
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Table 1-1 Hapten inhibition of hemagglutination of and CXM-AX rabbit serum

against SRBC coated with CXM-AX-HSA

Data represents the lowest concentration (mM) required for 100 % inhibition of hemagglutination

Table 1-2 Hapten inhibition of hemagglutination of and CXM rabbit serum

against SRBC coated with CXM•HSA

Data represents the lowest concentration (mM) required for 100 % inhibition of hemagglutination

Table 1-3 Hapten inhibition of hemagglutination of and CEX rabbit serum

against SRBC coated with CEX•EHSA

Data represents the lowest concentration (mM) required for 100 % inhibition of hemagglutination
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Table 2-1 IgE type antibody responses to CXM-AX-ASE, CXN/I-ASE and CEX•EASE

conjugates in mice

Mouse strain: BALB/c

1:< 5
2: N

ot tested

では前者 と同様 に全例 が シ ョ ノク死 に 至 った。 以上 の結

果が 示す よ うに,ア ナ フ ィラキ シ ー誘 発 試 験 で も ウサ ギ

お よび マ ウス の結 果 と同様 にCXM-AXとCXMの 強

い交差 性 が認 め られ た。

Table3-3に 示 したCEX・ASE感 作 群 で はCEXの 静

脈注射 誘 発(15mg/body)で1/4例 が 軽 度(+)の 症 状 を

呈 し,経 口投 与誘 発(30mg/body)で は全 例 が 無 症 状 で

あ った。CEX・HSA誘 発 では 前2薬 剤 と同 様 に全 例 が シ

ョック死 に至 った。

(2)HomologousPCA反 応

CXM-AX・ASE感 作 群 のhomologousPCA反 応 の

結 果 をASA反 応 と 同様 にTable3-1に 示 し た0抗

CXM-AX・ASE血 清 はCXM-AX(1mg/body)ま た は

CXM(15mg/body)を 静 脈 注 射 してIgG1。,IgGlbお

よびIgE型 抗 体 を測 定 す る それ ぞ れ のPCA反 応 を 誘

発 して も,か か る反 応 は惹 起 され な か った 。CXM-AX・

HSAの 誘 発 で はIgG1。,IgGlbお よびIgE型 抗 体 と

もに各 々10例 全 例 がPCA反 応 を 惹起 した。 また,

CXM・HSA誘 発 で本 血 清 の 各 々のPCA反 応 を 惹 起 す

る と,マ ウス で の結 果 と同様 にCXM-AX・HSAと 同等
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Table 2-2 IgE type antibody responses to CXM-AX•EASE, CXNI•ASE and CEX•EASE

conjugates in mice

Mouse strain: C 3 H/ He

1: < 5
2: Not te

sted

の誘発原性を示 した。 以下,同 様 にCXM・ASE感 作群

(Table3-2)で もCXMお よ びCXM-AX単 独 で は

いずれのPCA反 応 をも惹起せず,CXM単 独で重度の

ASA症 状を呈 した個体 でも抗体 の存在 は確認 で き な か

った。CXM・HSAま たはCXM-AX・HSAの 誘 発では

それぞれのPCA反 応を惹起 した。

CEX・ASE感 作群(Table3-3)で も,CEX単 独では

いずれのPCA反 応 も惹起 せずCEX・HSAで 前2薬 剤

と同程度 のPCA反 応 が惹起 され た。

III.考 察

CXM-AXは,経 口用セ ファロスポ リン剤であるが,

本薬剤を動物に注射 して免疫 し,そ の免疫学的性質を検

討 した。 これは免疫原性 や誘発原性 を検討する本来の昌

的にそ うものであ り,よ り明確 な免疫学的特異性を明ら

かにで きると考 え られたためであ る。 また,低 分子化合

物の薬剤 を単に経 口投与 または種 々の経路に より動物に

注射 して も薬剤 に対す る特 異抗体 を産生す ることは困難

である。 よって,今 回われわれ は,従 来 の注射用セプア

ロスポ リン剤 の免疫学的検討 に用 いた免疫方法により動
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物を免疫 し検討 した。

前 記の結果 が示す よ うに,CXM-AXをFCAエ マル

ジ ョンまたはASE結 合物 としてAlumに 吸着 し頻回に

免疫す るとウサギ,マ ウスお よび モル モ ッ トに対 し,他

の β-ラクタム系抗 生剤 と同様 に 免疫原性を示 し 特異抗

体を 産生 した。 そ して,そ の強 さはCEXよ り若干強

く,CXMと 同程度 であった。

CXM-AXと 他の β-ラクタム系抗生剤 との免疫学的

交差性の検討では,4位 のエステル以外は同一構 造であ

るCXMと は間接赤 血球 凝集ハ プテ ン阻止反応,す べて

のPCA反 応 およびASA症 状誘発反応 で相互に強い交

差性が認め られ,全 く同一 の免疫学的挙動を示 した。 ま

た,間 接赤血球凝集ハ プテ ン阻止反応 で は,抗CXM-

AX血 清はCXM, CET, 7-ACAと 交差性を示 した他

に,抗CXM血 清が交差性 を示 さなか ったABPCに も

交差性 を示 した。 一般に β-ラクタム系抗生剤 の 免疫学

的交差性 は7位 側鎖 の類似性に起 因す る といわれ ている

が,CXM-AXお よびCXMの7位 側鎖 であ る2-メ ト

キ シイ ミノフ リル基 とABPCの フェニル グリシル基 と

は類似性が認め られ ないQま た,抗CXM-AX血 清 は抗

CXM血 清 と比較 して母核 の7-ACAに 対 しても若干強

い交差性を示 した。 これ らの原因 としてはCXM-AXの

特異構 造である4位 のエステル化に よ り原 田 ら8)が提唱

す る全体的な立体構造 の類似性を引 き起 こしているもの

と考え られた。

なお,ウ サギの血 中特異抗体 の 測定に 用いたELISA

法 は,従 来は2-メ ル カプ トエタノール処理 な ど さまざ

まな方法を 用いて 目的 のIg-classを 測定 していたが,

ELISA法 の応用 によ り一貫 した方法 で各Ig-classを 測

定 できるもの と考 え られ たため,本 法を用いた ものであ

る。
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IMMUNOLOGICAL STUDIES ON CEFUROXIME AXETIL

ICHIRO FUKUDA, TAMEICHIRO NAGAKI, KENZO TAKEDA and KAZUO OKUMURA

Tokyo Research Laboratories, Shin Nihon Jitsugyo Co., Ltd.

Immunological properties (i. e. immunogenicity, cross reactivity and elicitogenicity) of cefuroxime
axetil (CXM-AX, SN 407), an oral cephalosporin antibiotic, were compared with those of cefuroxime
(CXM) and cephalexin (CEX). The results obtained were as follows:

1. Rabbits were immunised with emulsion of antibiotics and FCA (Freund's complete adjuvant),
and it was found that IgM and IgG type antibodies against antibiotics were produced in them when
antibodies were determined by the method of enzyme linked immunosorbent assay.

The activity of anti-CXM-AX sera was as high as that of anti-CXM sera, and higher than that of
anti-CEX sera.

2. The immuno cross-reactivity with other f3-lactam antibiotics was examined by indirect hapten
hemagglutination inhibition test using rabbits' anti-CXM-AX sera. CXM-AX showed strong cross
reactivity with CXM, and also showed weak cross reactivity with CET, ABPC and 7-ACA.

3. Mice were immunised with antibiotic-ASE (Ascaris suum extracts) conjugates, and it was
found that IgE type antibodies were produced in them, which were reactive not only to antibiotic-
HSA (human serum albumin) conjugate but also to antibiotics alone.

4. Active systemic anaphylaxis was tested in guinea pigs immunised with antibiotic-ASE conjugates.
In the group sensitised with CXM-AX-ASE, no anaphylactic shock was caused in any case by challenge
of CXM-AX alone. However, mild positive symptoms were evoked by intravenous challenge of
CXM alone in a half of the cases. Challenge of CXM-AX-HSA and CXM-HSA conjugates caused
fatal anaphylactic shock in all the cases within 5 mins.

5. Antigenicity of CXM-AX, when examined through immunisation by injection, was slightly
stronger than that of CEX and comparable to that of CXM. From this, and the fact that CXM-AX
is to be given orally in the clinical use, this drug is not considered to cause any severe allergic side
effects compared with other cephalosporin antibiotics.


