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Delayed type hypersensitivityに おけ る

β-lactam剤 の交叉性の検討(IV)

―実験動物におけるCephem剤 とmonobactam剤 間の交叉性の検討―

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 房 之 輔

水原郷病院内科

(昭和62年6月30目 受付)

β-lactam剤過敏症に大きく関与するdelayed type hypersensitlvity(DTH)に おける臨床試験

でのcephem剤 とmonobactam剤 闇の交叉性を確認する目的で,動 物笑験を試みた。実験勘物に

モルモットを使用し,感 作薬剤にCZX,CAZ,AZT,な らびに(Z)-2-(2-arninothiaool-4-yl)-2-

(methoxyimino)acetic acid(AT-MIA)の4剤 を用いた実験系で,交 叉試験は遅延型皮内反応と
LMITの2つ の方法で行なった。感作モルモットにおける遅延型皮内反応とLMITの 交叉試験の

結果は,良 く相関し臨床試験の成績とほぼ一致した。すなわち,3位 側鎖にaminothiazolyl基を有

す るmonobactam剤 のAZTに よるDTHで は,CZXの7位 側鎖構造自体のAT-MIAに よる

DTHと ほぼ同様な交叉性を示し3位 側鎖にaminothiazoly豆基を有するmonobactam剤 だけで

なく,AT-MIAな らびに7位 側鎖にaminothiabolyl基を有するcephem剤 にも交叉反応が成立

することから,monobactam剤 によるDTHの 抗原決定基は3位側鎖構造に依存すると考えられ

る。一方,7位 側鎖にaminothiazolyl基を有するcephem剤 のCZXやCAZに よるDTHで は,

7位側鎖にaminothiazolyl基を有するcephem剤}tこは交叉反応が成立するが,3位 側鎖にamino-

thiazolyl基を有するmonobactam剤 や側鎖構造自体のAT-MIAに は交叉反応が成立しないこと

から,7位 側鎖にaminothiazolyl基を有するcephem剤 によるDTHの 抗原決定基は側鎖構造と

ともに母核構造が重要に関与していると考えられる。

我 々 はdelayed type hypersensitivity(DTH)の 成

立 を 証 明 す るleucocyte migration inhibition test

(LMIT)を 臨 床 的 に 応 用 し,3位 側 鎖 にaminothiazolyl

基 を 有 す るmonobactam剤 過 敏 症 患 者5例 に つ い て 交

叉 性 を 検 討 し,3位 側 鎖 にaminothiazolyl基 を 有す る

rnonobactam剤 に よ るDTHで は,3位 側 鎖 にamino-

thiazolyl基 を 有す るmonobactam剤 だ け で な く,7

位 側 鎖 にaminothiazo1yl基 やthienyl基 を 有 す る

cephem剤 に も 交 叉反 応 が 成 立 す る と 報 告 した1)。 さ ら

に,LMITを 用 い て7位 側鎖 に5員 環 構 造(aminothia-

zolyl基,thienyl基,furyl基)を 有 す るcephem剤

過 敏 症 患 者11例 に つ い て 交 叉 性 を 検 酎 し,7位 側鎖 に5

員 環 構 造 を 有す るcephem剤 に よ るDTHで は,7位 側

鎖 に 類 似構 造 で あ る5員 環 構 造 を 有 す るcephem剤

に は 交 叉 反応 が 成 立 す る が,3位 側 鎖 に 類 似 構造 の

aminothiazoly1基 を 有 す るmonobactam剤 に は 交 叉 反

応 が 成 立 しな い と 報 告 し た2)。 この 臨 床 試 験 の 結 果 を硅

認 す る 目的 で,DTHに お け るcephem剤 とmoneba-

ctam剤 間 の 交 叉 性 に 関 す る 動 物 実 験 を 試 み た。 実 験動

物 に モル モ ッ}を 用 い て,感 作 薬 剤 と し てF姆1に 示

す よ うにaminothiazolyl-methoxyimino(AT-MI)基

を 有 す るcephem剤 のCeftizoxime(CZX),7位 側鎖

にaminothiazolyl障carboxypropyloxyirnino(AT-CPD

基 を 有 す るcephern剤 のCeftazidime(CAZ),3位 側

鎖 にAT-CPI基 を 有 す るmonobactam剤 のAztreonam

(AZT)な らび にCZXの7位 側 鎖 自 体 の 構 造 で あ る(Z)

-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetlc

acid(AT-MIA)の4種 類 の 薬 剤 を 用 い た 実 験 系で,交

叉試 験 に は 遅 延 型 皮 内 反 応 とLMITの2つ の 方法 を 用

い て,DTHに お け るcephem剤 とmonobactam剤 間

の交 叉性 に つ い て 検 討 した の で 報 告 す る 。
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Fig.1 The chemical structure of four senaitizing agent.

I. 材 料 と 方 法

1. 実験動物

実験動物 としてHartley系 白色モルモット(体重,
300～500g)を 使用した。

2. 感作薬剤と抗原調製

感作薬荊としてCZX, CAZ, AZT, AT-MIAの4剤

を用い,こ の4種類の薬剤を各々生理食塩水に溶解して

2%溶 液とし,等量のFreundのcomplete adjuvantと

混合してemulsionを 作製し感作抗原液とした。

3. 免疫.
一次感作はモルモットρfogtpadの4か 所 に抗原液

0.05～0.1mlず つ皮下注射した。二次感作は,一次感作

2週間篌にモルモットの四肢の2か 所に抗原液0.5ml

ずつ筋肉内注射した。DTHの 感作の成立は,二 次感作

1週間後に感作薬剤による遅延型皮内反応で暫定し,遅

延型皮内反応陰性のモルモットに対しては,再度四肢の
2か所に抗原液0.5mlず つ筋肉内に注射して感作を繰

り返した。

4. 試験薬剤

遅延型皮内反応ではt試験薬剤はCefotiam(CTM),

CZX, CAZ, AZT, Carumonam (CRMN), 7-amino-

cephalosporanic acid(7-ACA),4S-(4α,3β)-3-amino-

4-methyl-2-oxo-1-azetidinesulfonic acid(AMA,エ ー

ザイ提供),AT-MIA(エ ーザイ提供)の8剤 を用い,こ

の8種類の薬剤を生理食塩水に溶解し,0.2%溶 液に調

製した。

LMITで は,試 験薬剤は上記の8剤にCephalothin

(CET),Cephalexin (CEX)の2剤 を加えた10種 類の

薬剤を用い,Hanks液 に溶解し,β-lactam剤過敏症患

者の場合と同様に250μg/mlの 濃度2)に調製し,等量の
モルモット血清(56℃,30分 で不活化したもの)と混合

して抗原液とした。

5. 遅延型皮内反応

試験薬剤を0,05～0.1mlず つ感作モルモットの皮内

に注射し,24～48時間後に紅斑の直径を測定し,紅斑の

直径が5mm以 上を陽性(+),2mm以 下を陰性(-),
2mmよ り大きく5mm未 満を疑陽性(±)と 判定し

た3)。

薬剤濃度に関しては,非感作モルモット群5匹 に対し

て試験薬剤を4段階の濃度(0.1%, 0.2%, 0.5%,2%)

で皮内注射し,24～48時間後に紅斑の直径を測定し,各

試験薬剤のcytotoxicityを検討した。Table1は 試験薬

剤8剤 の非感作モルモット群5匹 に対する皮内反応の結

果を示したものであるが,2%の 濃度では,CTM,AT-

MIAが 陽性,CAZ,7-ACA,AMAが 疑陽性を示し,

0.5%の 濃度では,CTM,AT-MIAが 疑陽性を示し,

0.2%お よび0.1%め 濃度では8剤 とも陰性を示した。

以上から遅延型皮内反応に用いる薬剤濃度を0.2%と

した。

6. LMIT

感作モルモットから脾細胞を取り出し,ナイロンウー

ルで濾過し,Hanks液 で3回 洗浄(遠沈,1,000rpm,

8分)後,培 養液(10%馬 血清を 含むHepes・TC199

medium4))に 浮遊して細胞数を2×107cells/mlに 調製

した。この細胞浮遊液800μ1と抗原液200μ1(試験薬剤

の濃度が250μg/mlと なるように調製)を 混合して,

37℃,5%CO2-incubatorで2～4日 間培養後,遠 沈

(2,000rpm,10分)し て上清液を分離し,-20℃ に凍

結保存した。遊走試験は正常人の白血球を用いて,先 に

分離保存した上清液に浮遊し,前報1)のβ-lactam剤過

敏症患者の場合と全く同じ方法で行なった。

判定も前報2)と同様に,各 試験薬剤に対する正常人の



930
CHEMOTHERAPY DEC.1987

Table 1 The result of delayed type intradermal skin teat at variots concentrations of 
eight tested agents on non-sensitized guinea pigs -

+ : Positive,±:  Suspected positive, - : Negative

( ) : Number  of guinea pig
*1 7-ACA : 7-aminocephalosporanic acid
*2 AMA

 

: 4 S- (4 ƒ¿, 3 ƒÀ)-3-amino-4-methyl-2-oxo-l-azetidinesulfonic acid
*3 AT -MIA

 

: (Z)-2- (2-aminothiazol-4-y1)-2-( methoxyimino) acetic acid

Table 2 The result of delayed type intradermal skin test on 

the guinea pigs sensitized with four agents 
(CZX, CAZ, AZT, AT-MIA)

+ : Positive, ±

 

: Suspected positive, - : Negative
( ): Number of guinea pig
*1 7-ACA

 

: 7-aminoc.halosporanic acid
*2 AMA

 4 S-(4ƒ¿ 3ƒÀ)-3-amino-4-methy1-2-oxo-l-azetidinesulfonic acid
*3 AT-MIA

 : 

(Z)-2-(2-arainothiazol-4-y1)-2-(methoxyimino) acetic acid

白血球の遊走指数(migration index,M.I.)のraean±

2SD(n=6)とmean±3SD(n=6)を 求め,各試験薬

剤(抗原液)と感作モルモットの脾細胞との反応上清液に

浮遊した場合の自血球のM.1.がmean-3SDよ り小

さい値を陽性(朴),mean+3SDよ り大きい値を弱

陽性(+),mean-3SD以 上rnean-2SD未 満の値と

mean+2SDよ り大きくmean+3SD以 下の値を疑陽

性(土),mean±2SD以 内の値を陰性(一)と した。

II. 成 績

1. 遅延型皮内反応

感作薬剤I剤 につき5匹 の感作モルモット群に対する

試験薬剤8剤 の遅延型皮内反応の結果をTable2に 示

した。

感作薬剤がCZXの 感作モルモット群では,CZXは 全

例陽性,CTMは4例 陽性;1例 疑陽性,CAZは2例 陽

性;1例 疑陽性;2例 陰性,7-ACAは2例 疑陽性;3
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Table 3 Leucocyte migration indices 1n ca presence of tested agents for guinea pig sensitized 
with four agents (Cl)), CAZ AZT. AT-WA)

( ) : Judgmeat, œO;Positive, +: Weakly, •}: Probably Positive, - : Negative
*1
 Normal range : Mean•}2SH (n=6) of migration indices in normal humans
*2 7-ACA : 7-aminocephalosporanic acid
*3 AMA  4S-(4ƒ¿3ƒÀ)-3-amino-4-methyl-2-oxo-l-azetidinesulfonic acid
*4 AT-MIA : (Z)-2:(2-amlnothiazol-4-y1)-2-(methoxymino) acetic acid

例陰性,AZT, CRMN, AMA, AT-MIAの4剤 は全例

陰性を示した。

感作薬剤がCAZの 感作モルモット群では,CAZは 全

例陽性,CTMは2例 陽性;1例 疑陽性;2例 陰性,

CZXは2例 陽性;3例 疑陽性,7-ACAは2例 疑陽性;

3例陰性,AZT, CRMN, AMA, AT-MIAの4剤 は全

例陰性を示した。

感作薬剤がAZTの 感作モルモット群では,AZT,

CRMNは 全例陽性,CTMは4例 陽徃;1例 疑陽性,

CZX, CAZ,AT-MIAの3剤 は3例 陽性;2例 疑陽性.

AMAは2例 疑陽性;3例 陰性,7-ACAは 全例陰性を

示した。

感作薬剤がAT-MIAの 感作モルモット群では,AT-
MIAは 全例陽性,CTMは3例 陽性;2例 疑陽性,CZX

は1例陽性;4例 疑陽性,CAZは1例 陽性;3例 疑陽

性;1例 陰性,AZTは4例 疑陽性;1例 陰性,CRMN

は2例陽性;3例 疑陽性,7-ACA,AMAの2剤 は全例

陰性を示した。

2. LMIT

皮内反応試験と同じ感作薬剤4剤 による感作モルモッ

トの脾細胞と試験薬剤10剤 を2日 間と4日 間の2種類

の培養期間で反応させ,LMITを 行なった結果をTable

3に示した。

感作薬剤がCZXの モルモットでは,培 養期間が2日

の場 合CTM,CZX,CAZに 陽 性,CET, CEX. AZT,

CRMN,7-ACA,AMA,AT-MIAに 陰 性 を 示 し、培 養

期 間 が4日 の場 合CTM, CZX, CAZに 陽 性,CET,7-

ACAに 疑 陽 性,CEX, AZT, CRMN, AMA, AT-MIA

に陰 性 を 示 した 。

感 作薬 剤 がCAZの モ ル モ ッ トで は,培 養 期 間 が2R

の 場 合CZX,CAZに 陽 性,CTMに 疑 陽 性,CET,

CEX,AZT, CRMN, 7-ACA, AMA, AT-MIAに 陰 性

を 示 し 培 養 期 間 が4日 の 場 合CZX,CAZに 陽 性,

CTM,CET,7-ACAに 疑 陽 性,CEX,AZT,CRMN,

AMA,AT-・MIAに 陰 性 を 示 した。

感 作 薬 剤 がAZTの モ ル モ ッ ト では,培 餐 期 間 が2日1

の 場 合CTM,CZX, CAZ, AZT, CRMN, AT-MIA

に 弱 陽 性,CET, CEX, 7-ACA, AMAに 陰 性 を示 し,

培 養 期 間 が4日 の 場 合CZX, CAZ, AZT, CRMN,

AT-MIAに 陽 性,CTM,CETに 疑 陽 性,CEX,7-

ACA, AMAに 陰 性 を 示 した 。

感 作 薬 剤 がAT-MIAの モ ル モ ッ トで は,培 養 期 間 が

2日 の 場 合CTM,CZX, AZT, CRMN, AT-MIAに

弱 陽 性,CAZに 疑 陽 性,CET, CEX, 7-ACA, AMAに

陰 性 を 示 し,培 養 期 間 が4Hの 場合CTM, CZX, CAZ,

CET,AZT,CRMN,AT-MIAに 陽 性 、CEX, 7-ACA,

AMAに 陰 性 を 示 した 。
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III. 考 察

感作モルモットに対する迎延型皮内反応とLMITの

結果は良く相関したが、感度の点でLM;Tが 優り,

LMITに おいても感作脾細胞と試験桑剤との反応培養

期関が2日 の場合より4日の場合の感度は優れていた。

Fig.1の 構造式に添すように,4租 類の感作薬剤の中

で,CAZはcephem剤.AZTはmonobactam剤 で母

核構造は全く員なるが,そ れぞれの7位および3位 側顔

はと噛もに間一構造のAT-CPI薪 を有する。AT-MIAは

cephem剤 であるCZXの7位 側鎖のAT-MI着 のカル

ボン酸で,CZXの7位 側鎖自体の構造である。

遅延型皮内反応とLMITの 縞渠ならびにFi82に 示

す試験薬剤の構造式から,感作薬剤4剤 によるDTHに

おける交叉性と構造椙関について以下のように考察し

Fig.2 Chemical structure of the ten tested agent.

Catihem Mosobactas

4S-(4ƒ¿, 3ƒÀ)-3-amino-4-methyl-2 
-oxo-l-azetidineaulfoaic acid (AMA)

7-aminocephalosporade acid 
(7-ACA)

(Z)-2-(2-aminothiazol-471)-2 
-(methoxyimino)acetic add 
(AT-MIA)
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た。

7位側鎖にAT-MI基 を有す るcephem剤 である

CZXに よるDTHに おいて,類似構造のarninothiazol-

yl(AT)基 やAT-CPI蓋 を7位 に有するcephern剤 の

CTMやCAZに 交叉反応が成立し,thienyl墓を7位 に

有するCETやcephem剤 の母核構造である7-ACAに

菊交叉反応の成立は否定できないが,CZXの7位 側

鎖構造自体のAT口MIA,AT-MI墓 の類似構造 であ

るAT-CPI基 やarninothiasolyl-carboxymethoxyimino

(AT-CMI)墓 を3位に有するmonobactam剤 のAZT

やCRMN,な らびに6員 環構造のamino-phenyl基 を

7位に有するCEXに は交叉反応が成立しないと考えら

れる。一方,CZXの7位 側鎖構造自体のAT鴨MIAに ょ

るDTHで は,類 似構造のAT-CPI基 やAT-CMI基

を3位 に有す るmonobactam剤 のAZTやCRMN,

AT-MIAと 同一構造のAT-MI基 を7位 に有するce-

phem剤 のCZX,同 じく類似構造のAT基,AT-CPI

基,な らびにthienyl基 を7位 に有するcephem剤 の

CTM,CAZ,な らびにCETに も交叉反応が成立すると

考えられる。

7位側鎖にAT-CPI基 を有するcephem剤 のCAZ

によるDTHで は.CZXに よるDTHの 場合と同じよ

うな交叉性を示し,類似構造のAT基 やAT-MI基 を

7位に有するcephem荊 のCTMやCZXに 交叉反応

が成立し,rhienyl基を7位 に有するcephem剤 のCET

やcephern剤 の母核構造である7-ACAに も交叉反応の

成立は否定できないが.同 一構造のAT-CPI基 を3

位に有するmonobactam剤 のAZTや 類似構造のAT一

CMI遊 を3位 に有す るrnonobactam剤 のCRMN ,
CZXの7位 側鎖構造自体のAT-MIA,な らびvearntno-

phenyl基 を7位 に有するCEXに は交叉反応が成立し

ないと考えられる。轍方,3位 側鎖にAT-CPI基 を有

するrnonobactam剤 のAZTに よるDTHで は,AT-

M!Aに よるDTHの 場合とほぼ同様な交叉性を示し,

類似構造のAT-CM1基 を3位 に有す るmonobactam

剤のCRMNだ けでなく,AT-MIA,な らびに岡一構造

のAT-CPI基 を7位に有するcephem剤 のCAZ,さ ら

に順似構造のAT基,AT-MI基 およびthienyl基を7

位に有するCTM,CZX,お よびCETに も交叉反応ht

成立すると考えられる。

以上から,感 作モルモットを用いた動物実験でも臨床

試験の成績1,2)とほぼ一致した結果を得た。すなわち,3

位側鎖にaminothiazolyl基を有するmonobactam剤 の

AZTに よる1)THで は,側 鎖構造自体のAT-MIAに

よるDTHの 場合とほぼ同様な交叉性を示し,amino-

thiazolyl基を3位 に有するm。nobactam剤 だけでなく,

AT-MIAな らびにaminothiazolyl基を7位 に有す る

cephem剤 にも交叉反応が成立することから,monobac-

tam剤 によるDTHの 抗原決定基は3位 側鎖構造に依

存すると考えられる。一方,7位 側鎖にaminothiazolyl

基を有するcephem剤 のCZXやCAZに よるDTHで

は,両 者は同じような交叉性を示し,aminothiazolyl基

を7位 に有するcephem剤 には交叉反応が成立するが,
arninothiazolyE基を3位に有するmonobactam剤 や偲

鎖構造自体のAT-MIAに は交叉反応が成立しないこと

から,7位 側鎖にaminothiazoly!基を有するcephem

Fig. 3 Presumed antigen formation of the monobactams and the cephems with a 5-mem-

bered ring structure in their 7-position side chain in delayed type hypersensitivity
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剤によるDTHの 抗原決定基は,7位 側鎖構造とともに

母核構造が重要に関与していると考えられる。

MEWTONら4)はcephalosporin-protein eonjugates

が生理条件下でfragmentに 分解する可能憔を添し,志

甫ら5)はpassive cutaneous anaphylaxis testを用いたラ

ットの実験で,IgE抗 体関与の即時型過敏反応における

cephatosporinの抗原決定基は7位 のアシル側鎖に依存

すると報告した。一方,江 端ら6)は脱アミノ反応により

作られるCET-bovine serum &ibumin (BSA) conju-

gateお よびCEX-BSA conjugzateは安定でありdegra-

dationは 起きないと報告し,PETERSENら7,は 間接赤血

球凝集反応を用いたウサギの実験で、それぞれの6僚

と7位側鎖に同一構造のamino-phenyl基 を有するpe-

nam剤 のAmpicillinとcephem剤 のCEXの 闇に交叉

反応が成立しないことから,IgG抗 体関与の即時型過敏

反応におけるCEXの 抗原決定基に母核構造の7-ACA

が重要に関与していると報告した。cephem剤 による過

敏反応の抗原決定基は,即 時型過敏反応においてもIgE

とIgGの ように関与する抗体の種類によっても相達す

ることが考えられ,抗 原形成時におけるβ-lactam剤と

carrier proteinの結合様式も今後さらに検討する必要が

あると考える。
－方,多 くの β-lactam剤過敏症に関与 している

DTHS)に おけるβ-lactam剤の抗原決定基に関しては,

池澤ら9)がモルモットにおけるpenicillin疹およびce-

phalosporin疹の研究で,DTH関 与の接触過敏反応で

はpenicillinとcephalosporinの間の交叉反応は成立し

ないと報告している点と,我 々の臨床試験でのLMIT

の結果1,2,ならびに今回の動物実験での遅延型皮内反応

とLMITの 結果から,cephem剤 とrnonobactam剤

澗の抗原認識機構を考察すると,Fig.3に 示すように

rnonobactarn剤によるDTHで は、monobactam剤 は生

体内の高分子物質であるcarrierと結合して抗原形成す

る場合,母 核が単環構造のため抗原決定基は側鎮構造に

依存し,側鎖に類似構造を有するcephern剤 にも交叉反

応が成立すると考えられる。一方,cephem剤 による

DTHで は,cephem剤 依carricrと 紬合して抗際形成

する場舎,β一laCtsm環に隣接する6員環構造が抗原形

成に関夢するため抗原決定芯は,側鎖構造と母検構造の

両者に依存し,母核が単環構造であるmonobactam剤

には交叉反応が成立しないと号えられる。
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CROSS-REACTIVITY OF BETA-LACTAM ANTIBIOTICS IN 

DELAYED TYPE HYPERSENSITIVITY REACTIONS (IV) 

ANIMAL STUDIES ON CROSS-REACTIVITY BETWEEN CEPHEMS 
AND MONOBACTAMS IN DELAYED TYPE HYPERSENSITIVITY 

KATSUJI UNO 
Department of Phmmacy, Suibarago Hospital, Suibarago 

FUSANOSUKE YAmAsAxu 

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital, Suibarago

To substantiate the our previous clinical findings, we conducted an investigation in animals to 
check cephems and monobactams for cross-reactivity in delayed type hypersensitivity (DTH). We 
used guinea pigs and four sensitizing agents CZX and CAZ (two cephems), AZT Co monobactam), 
and (Z)-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(methoxyimino) acetic acid (AT-MIA), which is itself the C-7 
side chain of CZX. Delayed type intradermal skin test and leucocyte migration inhibition test (LMIT) 

ware used to examine the cross-reaction of ten agents in DTH on sensitized guinea pigs. 
The results of the skin test and LMIT on guinea pigs correlated and closely agreed with human 

studies. Briefly, our observations suggest that whereas in DTH to the monobactam AZT (with an 
aminothiazolyl group in its C-3 side chain) they cross-reacted not only with monobactams with an 

aminothiazolyl group in their C-3 side chain but also with AT-MIA and cephems with an amino-
thiazolyl group in their C-7 side chain as cross-reactivity in DTH to AT-MIA, and in DTH to CZX 
and CAZ (with aminothiazolyl in their C-7 side chain) they cross-reacted with cephems with an 
aminothiazolyl group in their C-7 side chain, but not with monobactams with an aminothiazolyl 

group in their C-3 side chain and AT-MIA. 
It seems tenable that the antigenic determinant of DTH to monobactams is dependent only on 

their side chain structure, while that to cephems is associated with both the structure of their mo-
ther nucleus and their side chain.


