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Oxacephem系 抗生物質6315-S (Flomoxef)な らびに

その活性代謝物,6315-S Oxideの 免疫学的性質

原田 稔 ・竹内三津男 ・渡辺 昭

塩野義製薬株式会社研究所

新 しいoxacephem系 抗 生物 質6315-S(Flomoxef)な らびに その体 内 主要 代 謝物 で あ る

6315-Soxideの 免疫 学的性 質を しらべ た。

1)マ ウスお よびモ ルモ ッ トにお いて 免疫 原 性 を しらべた ところ,対 照薬 物 と して 用 い た

CefmetazoleやCephalothinに 対 してはPCA抗 体の産生が みとめ られ る免疫条件 で,6315-S

や6315-Soxideに ついて は抗体産生を見 出す ことはで きなか った。 モルモ ッ トの能動アナ フィ

ラキシー ・シ ョックを指標と した場合 も同様 の結 果が得 られた。感度 が著 しく高 いELISA法 に よ

り血清の総抗体活性を検定 した場合で も6315-Sに 対す る明確な抗体産生 は認め られなかった。

2)6315-Sや6315-S oxideと ウシ γ一グロブ リン(BGG)と の結合体に対す るモルモ ッ トや

マウスの免疫血清で受動局所感作 したモルモ ッ トや ラッ トに これ らの薬物その ものをチャ レンジ し

た場合,PCAは 惹起 されなか った。 また,6315-Sや6315-S oxideに 対す る能動感作を確立 さ

せておいたモルモ ッ トに,そ れ ぞれ対応 した薬物を チャレンジした場合に も,シ ョック症状を認め

ることはで きなかった。 これ らの結果 より,6315-Sや6315-S oxideは 過敏症誘発原性 を示さ

ないと言える。

3)各 抗生物質のBGG結 合体およびGpSA(モ ルモ ット血清アルブ ミン)結 合体をそれぞれ免

疫原および誘発原 と して用 い,6315-Sハ プテ ンと市販の4種 の抗生物 質 (PCG, CET, CMZ,

LMOX)ハ プテンとの間の免疫学的交差反応性 を しらべた。 モルモ ッ トの能動ア ナフィラキ シー

・ショックによる検定で は,6315-Sハ プテ ンとCET, CMZ, LMOXの3種 のハ プテ ンとの間

に二方向性 の交差反応性 を認 めることがで きた。モルモ ッ トIgG1抗 体 による同種PCAで 検定 し

た場合は,6315-Sハ プテ ンはCMZお よ びLMOXハ プテ ンと二方 向性交差 反応 を呈 したが,

PCGやCETハ プテ ンとは交差反応を起 こさなか った。C,H/Heマ ウスのIgE抗 体に よるラ ッ

トPCAの 実験系で は,抗6315-S抗 体がCMZハ プテ ンとは反応 するが抗CMZ抗 体 は 6315-S

と反応 しないという一方 向性交差を呈 するにす ぎなか った。薬物 一蛋白質結 合体を免疫原および誘

発原の両方に用 いた これ らの結果 と異 な り,誘 発原に薬物 その ものを当てた場 合, 6315-Sと 他 の

薬物との間に交差反応 を見出す ことはで きなか った。

4) MOLTHAN法 により6315-Sの ヒ ト赤血球直接 クーム ス反応陽性化作用を しらべた ところ,

40mg/mlの 高濃度にお いて も作用を認める ことはで きなか った。

以上,し らべた限 りにおいて,6315-Sに は(そ の代謝物6315-S oxide体 を も含めて)何 ら

免疫学的活性は認 められないと言 える。 この結果か ら,本 薬物が ヒ トにおいて ア レルギー性副作用

をひき起こす という可能性は市販 の対照薬物のそれに比べてよ り小 さい ものと推察 され る。

β-lactam抗 生物質が一部 の患者にお いて種 々のア

レルギー性副作用を呈す ることはよ く知 られてい る。 し

たがうで,新 しいβ-1actam抗 生物質を開発 す る場 合,

副作用防止の一助 として,そ の免疫学的性質を動物 レベ

ルで実験的に しらべ てお くこ とは不 可欠 で あ る
。 こ

とに,目 下開発が進め られている6315-S (Flomoxef:

FMOX)はFig. 1に示すように,Latamoxef (LMOX)

と同様,1-oxacephem構 造を有する とい う点で従来の

cephalosperin系 の もの とは異 なる新 しい タイプの抗

生物質 に属す るため,免 疫学的性質の検定には慎重を期

す必 要が あろ う。 しか しこれ までに知 られ てい る β-

lactam抗 生物質 のア レル ギー性副作用は著 しく多様で
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Fig. 1 Chemical structures of 6315-S and other antibiotics used

6 8 1 5-S 6815-S oxide

Latamoxef sodium : LMOX-Na Penicillin G potassium : PCG-K

Cephalothin sodium : CET-Na Cefmetazole sodium : CMZ-Ns

あ り,そ れ らを実験的に再現 し,解 析 するには広範な実

験を要 する。 こうした事情を考慮 して,我 々は6315-S

およびその主要代謝物 とされる6315-S oxidet)の 免疫

学的作用 に関す る一連の研究を実施 しているが,本 報で

は,副 作 用の うちで 最 も重 篤 な アナ フ ィラキ シー ・

シ ョックや最 も多発する皮疹 などを含む1型 過敏症に焦

点を合 わせて検討を行なうことに した。 なお,ヒ ト赤血

球を使用 し,溶 血性貧血 など赤血球 の免疫学的異常 との

関連性が疑 われて いるin vitro直 接 クームス反応陽 性

化作用 についての検定 を も併せ行な った。

I. 実験材料お よび実験方法

1. 実験動物

免疫 用動物 と して,モ ルモ ッ ト(静動協,Slc,ク リー

ン ・ハー トレー系,雌,250～300g),お よび,C3H/He

な らびにC57BL/6Jマ ウス(い ずれ も塩野義製薬油 日

ラボラ トリーズ,Shi, SPF,雌,6週 齢)を 用いた。

Passive cutaneous anaphylaxis(以 下PCAと 略す)

レシピエ ントと してはモルモッ ト(同 上)お よびWistar/

Shiラ ッ ト(SPF,雌,7週 齢)を 使用 した。 これ らの

動 物 は1～2週 間 の予 備 飼 育 の 後,実 験 に供 した。

2. 薬 物

6315-S(Lot FO36NNお よ びFO75NN),な らびに

6315-Soxide (Lot F003NN)を 被 験 薬 と し,Lata-

mexef sodium (LMOX, Shiomarin R,塩 野義製薬,

Lot SM 2343),Cephalothin sodium (CET, Keflin R,

塩 野 義 製 薬,LotKF2216),Penicillin G ipotassiurn

(PCG,明 治 製 菓,LotGLD507お よ びGLD512),な

らび にCefmetazole sodium (CMZ, CefmetzonR

三 共,Lot K508)を 対 照 薬 物 と して使 用 した。

3. 抗 生 物質 と 蛋 白質 との 結 合 体 の調 製 な らびにその

ハ プ テ ン含量 の測 定

キ ヤ リア ー蛋 白 質 と して ウ シ γ一 グ ロブ リン(BGG,

Sigma)お よ び モ ル モ ッ ト血 清 ア ル ブ ミ ン(GpsA,

Sigma)を 選 び,LEVINEら2)に 準 じて 抗 虫 物質の 蛋白

質 結 合 体 を 調 製 した。 す なわ ち,蛋 白質 を,そ の6倍 量

(重 量 比)の 薬 物 と と も に生 理 食 塩 液 に溶 解 させ(薬 物

濃 度60mg/ml),1N苛 性 ソー ダ によ ってpHを8、8～
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9.0に調整しなが ら,室 温にて24時 間反応 させ た。 そ

の後,0.005M燐 酸緩衝液(pH7.4)に 対 して,1日1

回外液を交換しなが ら,1週 間透析 を行 ない1内 液を凍

結乾燥した。各結合体のハ プテ ン含量 はEBATAら3)

の方法によって測定 した。本報に用いた蛋 白質結合体の

組成は下記の通 りである。

6315-S, 7-BGG 6315-S26-GpSA

6315-S,,-GpSA

6315-S ,20xide-BGG 6315-S11Oxide-GpSA

LMOX , 2-BGG LMOX2,-GpSA

PCG24-BGG PCG30-GpSA

PCG5, -BGG

CET, ,-BGG CET24-GpSA

CET, a-BGG

CMZ56-BGG CMZ40-GpSA

CIVIZ57—BGG CMZ45-GpSA

なお,6315-S-BGGな らび に6315-S-GpSA結

合体を調製す る場合 の6315-S標 品 と して は,Lot

FO36NNを 使用 した。

4. 免疫方法

1) 薬物と蛋白質 との結合体を免疫原とす る場合

免疫原としては各薬物のBGG結 合体 を用 いた。モル

モットの場合,各 結合体溶液(10mg/ml)と フロイ ン

ト完全アジュバ ン ト(FCA, Difco)と の等量混合 によ

るエマルジョン0.2mlを,1週 間隔で3回,腹 腔 内に

注射して免疫 した。最終回注射の2週 後に心臓穿刺によ

り少量の血液を採取 した。CsH/Heお よびC57BL/6J

マウスの場合もモルモ ットにおけると同 じ免疫法によ っ

て抗血清を得たが,こ のほかに,C57BL/6Jマ ウスでは

上記のエマルジョン0.2mlの1回 腹腔内注射後8日 間

免疫という条件下での抗血清を も採取 し,C3H/Heマ

ウスでは免疫原を吸着 させ たAl(OH)3ゲ ルの注 射で免

疫 した場合の抗血清を も作成 した。Al(OH)3ゲ ルへの

免疫原の吸着 は桂 のの方 法によ って行ない,C3H/He

マウス1頭 当り2μgの 免疫 原を吸 着 した ゲル1mg

(液量0.2ml)を 週1回 の割合で3回 腹腔内に注射 した。

この場合も最終回免疫注射 の2週 後に採血を行 なった。

2)薬 物を免疫原 とする 場合

薬物自体の免疫原性を検討す るため,薬 物溶液(生 理

食塩液に溶解,モ ルモ ッ ト),あ るい は,薬 物 を含 む

FCAエ マルジ ョン(モ ルモ ッ ト,マ ウス)の 反復注 射

による免疫を試みた。

(i) 薬物水溶液によ る免疫:モ ルモ ッ トの大腿筋 肉

内に各薬物溶液( ,1～4mg/ml)0.25ml(薬 物 量

0.25～1.0mg/animal)を 週3回 の割合 で2週 間,計

6回 注射 して免疫 し,最 終回 免疫注射の2週 後および4

週後に少量ずつ採血 した。 また,4週 目の採血の数 日後

に,こ れ らの動 物 を 用 いて能 動 ア ナ フ ィラ キ シー ・

シ ョック実験を行な った。

(ti)薬 物 のFCAエ マル ジ ョンに よる免疫:各 薬物

溶液(多 くの場合10mg/ml)に 等量のFCAを 加えて

エマルジ ョンを調製 した。 モルモ ットにおいては,週2

回の割合で3週 間 にわた って計6回,各 エ マル ジ ョン

0.2ml(一 般的 には薬物量1mg/animal)を 腹腔内に

注射 して免疫 し,そ の後4週 目に心臓よ り少 量の採血を

行 な い,さ らにその数 日後 に能 動ア ナフ ィラキ シー ・

シ ョック実験を実施 した。C57BL/6Jお よびC,H/He

マウスにお いては,モ ルモ ッ トと同 じく,上 記 のエマル

ジ ョン0.2mlの6回 腹腔 内注射で免疫 した群 と,3～

4日 間隔で3回 注射 して免疫 した群 とを設けた。6回 注

射 の場合 も3回 注射の場合 も,最 終回注射の4週 後 に血

清 を採取 した。

5. 抗原抗体反応

血清中の抗体の検出,薬 物 の過敏症 誘発原性の検定,

あるいは,薬 物相互 間の免疫学的交差反応性 の検定 は次

のよ うな方法によ って実施 した。

1) モルモ ッ トの能動 アナフィラキ シー ・シ ョックに

よる検定

最終免疫注射後2週 目または4週 目の血清 を採取 した

後3～4日 間飼育 したモルモ ットの静脈内に,誘 発原 と

して薬物10mgあ るいは薬物 のGpSA結 合体1mgを

注射 して シ ョックが起 こるか どうかを観察 した。 シ ョッ

クの程度を,死 亡,重 篤(吃 逆発作のために横転,な い

しは頻 死 とな るもの),中 等度(吃 逆発作 を くり返すが

横転 に至 らない もの),軽 度(軽 い吃逆発作,掻 顔動作,

耳翼の充血等)お よび陰性の5段 階に区分 した。

2)PCAに よる検定

(i)モ ルモ ッ ト同種PCA:モ ルモ ッ ト血清 を希釈

せず に,または,生理食塩液 によって2倍 段階希釈 して,

0.05mlず つ正常 モルモ ッ トの背部皮 内に注射 し,4時

間,24時 間,ま たは,8日 間の感作 時間を置 いて各種

誘発原をエバ ンス青5mgと と もに静脈 内にチャ レンジ

してPCAを 惹起 した。4時 間感作 は多価誘発原 との反

応 によるIgG1抗 体の検出を,24時 間感作 は多価誘発原

のみ な らず,低 分子誘発原 との反応によ る19G,抗 体活

性の検 出5)を,8日 間感作はIgE抗 体の検出6)を 目的 と

す る。誘発原と して薬物 その ものを用い るときは1頭 当

り10mgを,薬 物のGpSA結 合体を用いるときは1mg

をチ ャレンジした。1時 間後 に動物を殺 し,直 経5mm

また はそれ以上の色素漏 出が生 じる場合 をPCA陽 性 と
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判定 した。実験 は,通 常 レシピェ ン ト2頭 ずつを用いた

duplicate testと したが,3朗 ずつ を用 いたtriplicate

testと した場合 もあ る。

(i,i)マ ウスIgE抗 体によるラ ットPCA:MOTAら7)

に従 い,マ ウスIgE抗 体活性 をラ ッ トPCAに よって

検定 した。マ ウス血清 またはその希釈液0.05mlを ラ ッ

トの背部皮 内に注射 し,18～24時 間感作 の後,エ バ ン

ス青5mgと と もに各種誘発原(薬 物 の場 合 は10mg,

薬物-GpSA結 合 体 の場合 は1mg)を 静脈 内 に注射

し,そ の1時 間後にモルモ ッ トPCAと 同 じ基準 に拠 っ

て結 果を 判定 した。 ラ ッ トPCAの 場合 もduplicate

testを 行 なうた。

3) Enzyme-linked immunosorbent assay

(ELISA)に よ る検定

血清 中のIgA,IgG,IgM抗 体を含 めた総抗体 活性

を高感度 で検 出す ることを 目的 と して,P.DE HAAN

ら8)の方法を参考 とし,パ ーオキ シダーゼ標識 ヤギ抗モ

ルモ ットIgG血 清(た だ し,Hお よびL両 鎖 に対す る

抗体を含む),あ るいは,パ ーオ キシダーゼ標 識ヤギ抗

マ ウス(IgG+IgA+lgM)抗 体 を使 用 したELISAを 設

定 した。 ポ リスチ レン製96ウ エ ル ・マイ クロプ レー ト

(GREINER)の 各ウエル に,各 種GpSA結 合 体(陰 性

対照 として はGpSA)を0.1M炭 酸緩 衝液(pH9.6)

に溶か して得 られる溶液(濃 度2μg/ml)0.15mlを 注

入 し,パ ラフィルムで シール し,37℃ にて3時 間放置 し

て抗 原吸着を行 な う。低温 で一晩放 置 した後,吸 引に

よって抗原液を除去 したのち,洗 灘液 〔0.05%Tween

20を 含 む燐 酸 綬 衝液加生理食塩液(PBS,pH7,0)〕

0.25mlを 加 える。このよ うな洗灘操作 を3回 くり返 し

て余剰抗 原を十分に除去する。つ ぎに,0.05%ウ シ血清

アルブ ミン(BSA, Sigma)を 含 むPBSで 適度 に希 釈

された被験 血清0.1mlを 加 え,シ ール して37℃ にて

45分 間反応 させ る。再 び3回 の洗瀞操作 によ って過剰

の抗体 や抗体以外 の免疫 グロブ リンを除去 したのち,

二次抗体 と してPBSで500倍 に希釈 され たパ ーオキ シ

ダーゼ標識 ヤギ抗 モル モ ットIgG血 清(Cappe1,Let

10337,H鎖 およ びL鎖 特異 的)ま たは ヤギ抗 マウ ス

(lgG+lgA+lgM)血 清(Cappel, Lot 17545)の0.1ml

を添加する。37℃,45分 間のイ ンキ ュベ ーションを行なっ

たの ち,洗 滌 を4回 行な う。最後 に各 ウエ ルに0、08%

の5-amino-2-hydroxybenzoicacid溶 液(9容)

とO.05%過 酸化水素水(1容)の 混合液0.1m1を 注入

し,シ ール して室温(23±3℃)に 放置 して発色させ,

1時 間後に0.1N苛 性 ソーダ0.lm1を 加えて反応を停

止 させ る。精製水 をブランクとして発色の強 さをオー ト

リーダー(MTP-22,コ ロナ電気株式会社)に よって測

定す る(referenee660nm,measuremen 405nm)。

測定 は同 一条件 の ウエル を3つ ずっ般 けlttriplieste

testで 行 な った。抗血清 と対応薬物のGp8A結 合体と

の反応によ る吸光度の平均値か ら,Gp8Aと の反応によ

る吸光度の平均値を差引いた億 すなわち,抗 血清と藁

物ハ ブテ ンとの反応 によ る吸光度 を求 め,Aと する。

バ ックグラウ ン ド値を知 るために正常血清プールについ

て も同 じ要領 で薬物ハブテ ンとの反応による吸光度を求

めたが,血 清希釈の度合による変動が著 しく小さかった

ので,実 験の簡略化のために,10倍 希釈血清の示す値を

Bと し,AがBよ り大きい場合を抗体陽性としたe

6. ヒ ト赤血球直接 クームス反応陽性化作用の検定

血液型0型 お よびA型 の健常男子3名 のヘパ リン加

血液を使用 し,MOLTIIAN法 によ って,6315-9の 直

接 クー ムス反応陽性 化作用を しらべ,対 照薬物(CET,

PCGお よびLMOX)の それ と比較 した。術式につい

ては既報9)を 参照 されたい。

II. 実 験 結 果

1. モルモ ッ トにおける免疫原性ならびに過敏症誘発

原性

1) 能動 アナ フィラキ シー ・シ ョックによる検定

Table1に 能動 アナ フィラキ シー ・ショックを指標

と した場合の各薬物 の免疫原性および過敏症誘発原性を

示 した。各薬物のBGG結 合体 で免疫 した場合,実 験動

物すべてに薬物ハプテ ン特異的感作が成立 し,最終注射

の16～17日 後にそれぞれに対応 した多価誘発原(GpSA

結 合体)を チャレンジす ると,シ ョック症状が生じ,大

部分の動物が死亡 した。対照実験 として,正 常モルモッ

ト(1群5頭)に 各薬物-GpSA結 合体1mgを 静注も

たが,ど の結合体の場 合 も,シ ョック症状はまったく観

察 されなか った(デ ーターの 表示 を省 く)。一方,薬 物

自体 を免疫原 と した場合,6315-Sや6315-Sbxide

に関 しては,ア ジュバ ン トを用 いない場合は言う仁お

よばず,用 いた場合で も感作 は成立せず,6315-S陸 た

は6315-SoxideのGpSA結 合体のチャレンジによっ

て シ ョック症状を呈す るものは1例 もなかった。対照薬

物の うち,LMOXとPCGに 関 して も,6315rSと 同

様,多 価誘 発原の チャレンジで シ ョックを起 こす個体は

み られなか った。CETで は,フ ロイ ント完全アジュバン

ト(FCA)と ともに免疫 した場合 にCET-G鎚Aを の

反応で全例に シ ョックが生 じ,半 数(2例)が 死亡した。

CMZに ついては,用 量を毎回1mgと し,FCAと とも

に免疫 した群 の全例がCMZ-GpSAチ ャレンジにより
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Table 1 Determination by active anaphylactic shock of immunogenicity
and hypersensitivity-eliciting antigenicity of protein-conjugated
and unconjugated 6315-S and other antibiotics in guinea pigs

*)  Elicited by 6315-S Lot F075NN
**)  NT: Not tested

***)  6315-S Lot F036NN

ショックを起こした(死 亡例を含む)の みな らず,FCA

を使用しない群において も死亡例を含むシ ョック陽性例

が見出された。 この結果のみか ら,6315-Sや6315-

Stoxideは 免疫原性 を もた ない と断 定す ることはでき

ないとして も.少 な くとも,市 販の対 照薬物CETや

CMZに 比べて。その免疫原性 は,は るか に弱 いと判断

される。

一方
,薬 物のBGG結 合体で免疫 され各薬物ハ プテ ン

に対する能動感作が成立 している動物 に,そ れぞ れ対応

した薬物をチ ャレンジ したところ,CETとCMZの 場

合は多くの動物に軽度～中等度 のシ ョックが観察 された

が,LMQX, PCG, 6315-S(誘 発 原 と して はLet

FO75NNを 使用)お よび6315-S oxideの 場合 は何 ら

の症状 も認 め られなか った。 薬物単 独あ るいは薬物 の

FCAエ マル ジ ョンで免疫 された動物 に対応薬物 をチ ャ

レンジした場合 は,ど の薬物 に関 して もシ ョック症状 を

見 出す こ とはで きなか った。 この結 果か ら,CETと

CMZは,少 な くとも,そ れぞれ のBGG結 合体で 強 く

感作 されて いる動 物にお いては シ ョック誘 発能を もつ

が,LMOX, PCGお よび6315-Sや6315-Soxideは

感作の程度如何 によ らず この作用を もたないと言え る。

2) 同種PCAに よ る検定

つ ぎに,上 記の免疫 動物 か ら採取 してお いた血清 の

PCA抗 体活性 を しらべ ることに より各薬物 の免疫 原性
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Table 2 Determination of immunogenicity and hypersensistivity-eliciting antigenicity
of protein-conjugated and unconjugated 6315-S and other antibiotics
by means of allogeneic PCA in guinea pigs

*) Elicited by 6315-S Lot F075NN
**)  6315-S : Lot F036 NN

を,ま た,薬 物一BGG結 合体 に対す る抗血清 で受動 局

所感作 され た レシピエ ン トに対応薬物をチャ レンジす る

ことによってそれ らのPCA誘 発原性 を検定 した。

薬物 のBGG結 合体 で免疫 され たモル モ ッ トの血 清

(非希釈)に それぞれ対応 した薬 物-GpSA結 合体 を作

用させ た場合,薬 物の種類を問わず,ほ とん ど全ての血

清にIgG1抗 体 活性が検 出 され た(Table 2)。 これ ら

の抗血清 の抗体価 は211～213と 高 い(Table 8)た

め,24時 間 または8日 間感作を行 な うときは,レ シ ピ

エ ン トが全身的に感作 され,全 例が ショックにより死亡

して しまうので,多 価誘 発原 を用いてIgG1やIgE抗 体

の存否を しらべる ことはで きなかった。薬物自体を免疫

原 とし,そ れにア ジュバ ン トを加えて免疫 した動物の血

清(最 終回 免疫 注射の4週 後 に採取 した もの)の うち,

6315-Sや6315-S oxide, LMOXお よびPCGに 対

す る ものには,多 価誘発原をチ ャレンジして も24時 間

PCAを 起こす ものは1例 もなく,IgG1抗 権(お ぞらく

はIgE抗 体 も)の 産生 を見 出す ことはできなかった。

CETとCMZに 関 しては,テ ス トした動物の約半数の

個体 に明 らかな抗体産生が認め られた。アジュバ ントを
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Table 3 Determination of the antibody activity of guinea pig antisera by means of ELISA

*) Tiler of the pooled antisera
**) Incloding weakly positive or trace reactions
***) 6315-S: Lot F036F

使用せず薬物 のみを反 復注 射 した場 合,6315-Sや

6315-Soxide,PCG,CET,LMOXに 対す る抗体産

生はまうた くみちれなか ったが,CMZに ついて は,多

価誘発原を使用することによって,ご く少 数(14例 中

2例)にPCA抗 体の産生が見出 された。薬物のみの注

射による免疫の場合,こ れ ら4週 目の血清での結果 と同

様の成績が2週 目の血清 についても得 られた(デ ーター

の表示は省 く)。PCAで の検定結果 は前述 した能 動ア

ナフィラキシー ・シ ョックでの観察 と平行 し,対 照薬物

C即 やCMZに 関 しては免疫原性が発揮 され る条件で,

6315-Sや6315-Soxideに は それが認 め られ ない こ

とを示している。

誘発原と して薬物 を チ ャ レ ンジ した場 合,CET-

BGGで 免疫 したモルモ ット10頭 の血清の うち,7頭 の

ものが24時 間および8日 間PCAを 起 こ し,抗CMZ-

BGG血 清では1頭 の ものが24時 間PCAを ひ き起 こ

したが,そ れ以外にPCAが 観察 されることはなか った。

これらの結果は,一 方で はCET-BGG免 疫群 にはIgE

抗体が産生されることを示すが,他 方。強い受動感作が

成立している場合にCETとCMZに はPCAを 誘発す

る性質があるとい う上述 の 能動 アナ フ ィラキ シー ・

シ ョック試験 におけ る成績 を裏付 ける もの とな って い

る。

3) ELISAに よる検定

PCAはIgG婁 およびIgEク ラスの抗 体を検出す るに

は感度 の高 いす ぐれた方法で あるが組織親和性 を もたな

い他 のクラスの抗体を検 出す るには不適当である。 そこ

で,IgG且 やIgEの み な らず,他 のクラス(IgG2サ ブク

ラス、IgAお よびIgM)の 抗体 を も含めた総抗 体活性

を検 出す ることを 目的と して,パ ーオキ シダーゼ標識二

次抗体 を用 いたELISAを 実施 し,各 免疫群 の抗体陽性

率 な らびに陽性例の抗体価を求 めた(Table 3)。 ただ

し,薬 物-BGG結 合体で の免疫群につ いて は,同 一群

の動物の血清をほぼ等重ずつ プール し,そ の抗体価を測

定 した。ELISAの 感度 は極 めて高 く,薬 物 一BGG結 合

体に対する抗 血清 プールでは,い ずれの薬物ハ プテ ンに

対 して も217以 上の抗体価が得 られ た。 アジュバ ン トを

用いず,薬 物 のみで免疫 した場合(最 終注射の4週 後の

血清を使用),CMZ免 疫群 の一部 に26あ るいは211の

抗体価を示す陽性例がみ られ,6315-S免 疫群やLMOX

免疫群 には24～25の 低希釈度 において既述の基準を若

干 上廻 る弱 い反応を示す個 体が少数 なが ら見出 された。
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薬物 のFCAエ マル ジ ョンで免疫 された動 物群 で も,

CMZに 関 しては21。 ～2本 とい うか なり高 い抗体価 を

示す個体が半数 を占めた。CETに 関 して も27～2・ の

抗体価 を示す ものが過 半数で あ った。6315-Sお よび

LMOXに 関 しては24～25倍 の低希釈度に おいて陽性

基準に連す るものがみ られ たが,PCGに 関 して は全例

とも陰性 であ った。ELISAの 感 度が著 しく高い という

ことを考慮 すると,24～25と いう低希釈度における弱

い反応を以て抗体陽性 と断定するには問題があ り,結 局,

明確な抗体産生 はCMZとCETの2剤 に限 って見出 さ

れ たと言 うべ きで あろ う。ELISAに よる検 定結果 は,

さきのPCAに よる検定結 果と平行 している。

2. マ ウスにお ける免疫原性 ならびに ラッ トにおける

過敏症誘 発原性

1) PCAに よる検定

Cs7BL/6J,お よ び,C3H/Heマ ウスにおけ る各薬

物 のIgE抗 体産生 能,な らびに,抗 薬物 ハ プテ ン ・

IgE抗 体で受 動局所感 作 された ラ ッ トにそれ ぞれ 対応

す る薬物 をチ ャレ ンジして そのPCA誘 発 能を しらべ

た。Table 4お よびTable5に 示 したよ うに,ど ち ら

の系統の マ ウスにおいて も,6315-Soxide-BGG免

疫群を除 いた他の薬物一BGG免 疫群ではほとん ど全ての

個体 に抗ハ プテ ン ・IgE抗 体産生が見出 され,6315-S

oxide-BGG免 疫群で もFCAを ア ジュバ ン トと して用

いると.半 数近 くの動物で抗体産生が認め られた。薬物

のFCAエ マル ジ ョンで免疫 された場合,C3H/Heマ

ウスにおいては,免 疫注射を6回 と した場合 も3回 と し

た場合 も,CMZに 対 して高率 にIgE抗 体 が産生 され

たが,6315-Sや6315-Soxideを 含 めて,他 の薬物

に対 して は抗 体産 生 を認 め る こ とはで き なか った。

C57BL/6Jマ ウスにおいては,CMZに 対 しては半数

が,ま たCETお よびPCGに 対 して も少数ではあ るが

抗体を産生する ものがあ った。 これ らの結果か ら,マ ウ

スにおけ るIgE抗 体産生を指標 とした場合 も,6315-S

や6315-Soxideの 免疫原性 は,し らべた限 りにお い

て は認め られず,使 用 した対照薬物の どれよ りも弱 いと

言え る。

C57BL/6Jあ るいはC3H/Heマ ウスの 各薬物 一

BGGに 対 す る抗 血清 を皮 内注射 され たラ ッ トに,対

応薬物 その もの をチ ャレ ンジした場合,6315-S(Lot

FO36NN),6315-Soxideお よ びLMOXに 関 して は

PCAが 惹起 され ることは なか った。 それ に対 し,用

いた3種 の対照薬物 はい くつかの抗血清 との組み合わせ

にお いてPCAを 惹起 し得 ることが観察 され た(Table

4お よび5)。 この ことか ら,モ ルモ ッ トにお けると同

様,ラ ッ トにおいて も・6315-Sやの 代謝物の過敏症

誘発原性 は対照薬物のそれに比べて弱 く,実 際的には聞

題視す る必饗が ない と言えよ う。

2) EMSAに よる検定

モルモ ッ ト血清の場合と同様,マ ウスの画清について

も,ELISAに よ り,IgEの みな らず全てのクラスの抗

体を含め た総抗体 活性 を検定 した。 各藁物一BGG結 合

体に対する抗血清について は同一群の動物の血清(3回

の免疫注射 の2週 後 に採取)を プール して抗体価を求め,

一方,各 薬物に対す る免疫群では,最 終回免疫注射の4

週後の血清 につ いて 個体別 に検定 を行 ない,抗 体陽性

率,な らびに,陽 性血清の抗 体価を しらべた。Taも1e6

に示 したように,各BGG結 合体 に対する抗血清プール

は,いずれの系統のマウスにおいて も,高い抗体価(2q

～2博)を 示 した。 それに比べ て,6315-Sあ るいは

LMOXのFCAエ マル ジ ョンで免疫 されたマウスの血

清では,た かだか24と い う低い希釈度で墓準をわずか

に上廻 るだけの極 めて弱 い反応が得 られたにすぎなかっ

た。明確 に抗体陽性 とみ られ たの はCETとCMZに 対

する免疫 群のみであ り,CETに 対 してはC57BL16」

マ ウスの半数(5例)に29以 上 の,CMZに 対しては

両系統の マ ウス全 例に210以 上の抗 体価が得られた。

PCGに ついて も,少 数のC57BL、/6」 マ ウスにて26

以 上 とい う値が認 め られた。ELISAに よる検定結果は

ラ ッ トPCAに よるIgE抗 体検定結果より全体的に鋭

敏 であるが,定 性 的には両者は平行 し,こ の方法でみて

も,6315-Sの 免疫原性は対照薬物のそれより弱いと判

断され る。

3. 6315-Sと 対照薬物 との間の免疫学的交差反応性

6315-Sや6315-Soxideと 市 販の4種 の抗生物質

との間の免疫学的交差反応性を,モ ルモ ットの能動アナ

フ ィラキシー ・シ ョック,モ ルモ ットPCAお よびラッ

トPCAに より検定 した。

1) モルモッ ト能動アナフ ィラキ シー ・ショックによ

る検定}

Table 7に 示 した よ うに,6315-S-BG(}免 疫群は

対応多価誘 発原6315-S-GpSAチ ャレンジにより全例

が 著明 な シ ョッ ク症 状 を呈 し,大 部分 が死亡 した6

CMZ-GpSAを チ ャレンジ した場合 も全例が ショック

に よ り死 亡 し,そ の ほ か,CET-GpSA,あ るいは,

LMOX-GpSAチ ャ レンジ群 にお いて も,多 くめ動物

が軽度か ら死 亡に至 るいろいろの程度の ショック症状を

呈 した。逆 に,LMOX, CETお よびCMZのBGG結

合体で免疫 した動物 に6315-S-GpSAを 静注 した場合

も,死 に至 る例 は少 なか ったが,か なり高率にショック
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Table 4 Determination of immunogenicity in Call/He mice and of hypersensitivity-
eliciting antigenicity in rats of protein-conjugated and unconjugated 6315-S
and other antibiotics by menas of rat PCA

*) NT: Not tested
**) 6315-S : Lot F036NN

症状が観察された。このよ うに,能 動アナ フィラキ シー

・シ ョ・ックに よれ ば
,6315-Sハ プ テ ンとCET,

LMOXあ るいはCMZの 各ハ プテ ンとの間に二 方向性

瞭交差反応性があると言える。一方,種 々のBGG結 合

体で免疫した動物 に各種薬物をチ ャレンジす るとい う反

応系では,紹ET-BGG免 疫動物 とCMZ-BGG免 疫動

物の欝部が,そ れぞれ に対応 した薬物 のチ ャレンジに

よって軽度～申等度のシ ョックをひき起 こしただけで,

そお以外にシ ョックが誘発 され たことはな く学 したが っ

て交農反応は観察されなか った
。

2) モルモ ットPCAに よ る検定

各薬物-BGG結 合体 に対 す る抗血清 プールを抗体試

料 と し,各 薬物-GpSA結 合体 や薬物 その ものを誘発原

と したPCAに よ り交 差反応性 を検定 した。GpSA結

合体を誘発原 として使用す る場合は4時 間の,薬 物 その

ものを誘発原 とする場合 は24時 間の感作時 間を置いて

実験を行な った。

Table 8に 示 したよ うに,抗6315-S-BGG血 清お

よび抗6315-Soxide-BGG血 清はLMOx-GpSAや

CMZ-GpSAと か なり強 い交差反応 を呈 したが,PCG

やCETのGpSA結 合体 とは反応 しなか った。逆に,抗

LMOX-BGG血 清や抗CMZ-BGG血 清 と6315-S-
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Table 5 Determination of immunogenicity in C57BUBJ mice and of hypersensitivity-
eliciting antigenicity in rats of protein-conjugated and unconjugated
6315-S and other antibiotics by means of rats PCA

*) NT: Not tested
**) 6315S: Lot F036NN

GpSA結 合体 との間に も交差反応 が起 こることが観 察

され た。6315-Sと6315-Soxide両 ハ プテ ン間には

一方向性の交差反応が生 じた。すなわち,抗6315-S-

BGG血 清 は6315-Soxide-GpsAと 反応 したが,抗

6315-SOxide-BGG血 清 は6315-S-GpSAと は反応

しなか った。 薬物 を誘 発原 と した場 合,抗6315-S-

BGG血 清 とCMZと の反応で弱 いなが らPCAが 惹起

されたが,そ の他の抗生物質 との組み合わせではPCA

は起 こらなか った。 また,他 剤 のBGG結 合体 に対す る

抗血清で感作 された動物 に6315-Sを 静注 した場合 に

もPCAは 惹起 されなか った。

以上の ようなPCAに よる検定結果を先に述べた鯉

アナフィラキ シー ・ショックでの結果 と対比させてみ

とき,両 者 の間に若干の差異が見 出され る。たとえ帽

CETハ プテ ンと6315-Sハ プテ ンの聞の交差反応翻

動 アナフィラキ シー ・シ ョックでは認 められるにもか

わ らずPCAで は認め られ なか った。 また,6315-BG

で免疫 したモルモ ッ トにCMZを チャレンジした場合

ショックが生 じないのに対 し,こ の群の動物か鯵採っ

抗血清 とCMZと の組み合わせでPCAが 惹起された。

3) マウスIgE抗 体によるラ ッ トPCAで の検定

C3H/Heマ ウスの各BGG結 合体 に対欝る抗血清
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Table 6 Determination of the antibody activity of mouse antisera by means of ELISA

*) Tiler of the pooled  antisera

**) Including weakly positive or trace reactions
***) 6315-S: Lot F036NN

それぞれプール し,ラ ットPCAに よ り各薬物ハ プテ ン

閥の交差反応性を検討 した。Table 9に 示 した ように,

交差反応性が観察 され たの は抗6315-S・IgE抗 体 と

CMZ-GpSAと の間 のみであ った。 モ ルモ ッ トPCA

と異なり,6315-Sハ プテ ンとLMOXハ プテ ンの 間

にも交差反応性はみ られ なか った。

4. ヒト赤血球直接 クームス反応陽性化作用

健常人 の血 液 を 用 い,MOLTHAN法 に 準 じて,

6315-Sお よび対照薬物の赤血 球直接 クーム ス反応陽性

化作用を検定 した ところ,Table 10に 示す よ うに,

6315-Sは 終濃度40mg/mlと い う高濃度 にお いて も

この作用を示さなかった。対照薬 物の うちCETは5～

10mg/mlで ,ま た,PCGは40mg/mlで クー ムス反

応を起こすごとが見出された。LMOXも 赤血球提供者

によっては,40mg/m1に お いて陽性反応をみることが

あるが一般的には反応は陰性で あった。

III. 考 察

6315-Sは 既に市販 されてい るLMOXと と もに,1

位 に酸素 をもつ新 しい タイプ(oxacephem系)の β-

1actam抗 生物質 であ るため,ア レルギ ー性副作用防止

のために,そ の免疫 学的性質 には特に注意を払 わねばな

らない。我 々は現在,IV型 ア レルギー(細 胞性 免疫)を

起 こす可能性について検討中であ るが,本 報では,抗 生

物質の ア レルギー性 副作用の中で最 も重篤なアナフィラ

キ シー ・シ ョックや最 も頻度 の高 い皮疹 が1型 ア レル

ギーに含 まれ るこ とを考 慮 して,6315-Sが1型 過敏

症 を起 こす可能性 を中心 に検討 を行 な った。 我々 は,

さ きに,LMOXの 抗原 性 を動物 で し らべ,他 の β-

lactam抗 生物質 に比べて免疫原性 や過 敏症誘発原性が

弱 く,既 存の抗生物質 との交差反応性 も認 め られ ないこ

とを明 らかに した9)が,最 近,同 様の結 果が ヒ トにおい

て も報告 され るよ うになった10)。6315-Sに ついての
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Table 7 Determination of immunological cross-reactivity of 6315-S
with other antibiotics by means of active anaphylactic shock
in guinea pigs

*) Elicitor: An tibiotic-GpSA conjugate 1 re animal
Uncon jugated antibiotics 10 fig/animal

**) 6315-S. Lot F075NN

検討 は,単 にこの薬物の副作用対策 とい うばか りではな

く,LMOXに 関す る結 果 とと もに,oxacephem系 薬

物の一般的特性を しらべる という意味において も興味の

ある問題 となるで あろう。

抗原性検定 にお ける陽性 対照免疫原 としては各薬物の

BGG結 合 体 を用 い,一 方,多 価 誘 発 原 と して は各

GpSA結 合体を使 用 したが,前 者 は確 実 に抗 ハプテ ン

抗体 を産生 し,後 者は抗体の存在を確実に検出 し得るも

のであることが分 った。 さ らに,マ ウスの抗6315唱Sl陰

IgE抗 体 と6315-S-GpSAと によるラッ トPCAが,w

6315-Sそ の ものを6315-S-GpSAと 同時に静注重る

ことによ って著明 に抑制 された こと,し か も,6315-

Sに よる抑制 は抗6315-S抗 体の反応系 に特異的で,

抗PCG-BGG血 清 とPCG-GpSAと の系で絃認めら
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Table 8 Determination of immunological cross-reactivity

of 6315-S or 6315-S oxide with other antibiotics

by means of guinea pig 4-hour of 24-hour PCA

*) 6315-S: Lot F075NN
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Table 9 Determination of immunological cross-reactivity

of 6315-S with other antibiotics by means of rat

PCA mediated by IgE antibodies of Cali/He mice

*) Adsorbed to aluminum hydroxide gel

Table 10 Activities of 6315-S and other antibiotics to induce in vitro

direct COOMBS' reaction of human erythrocytes

*) Blood group type
**) Coombs' reagent: A-Tokyo Hyojun Kessei

B-Midori Juji
C-Ortho

***) Lot F03 6NN



VOL. 35 S-1
CHEMOTHERAPY 449

れなかったこと(本 文中,記 載を省 く)か ら,6315-S

_BGGや6315-S-GpSA中 の6315-Sハ プテ ンは も

との6315-S分 子の立体構造をほぼ維持 してい ると言

うことができる。 こうした吟味を した上で上述の実験結

果を通覧す ると,6315-Sお よびその体内活 性代謝物

6訂5-Soxideは,モ ルモ ッ トにおいて もマウスにおい

ても,ア ジュバン トの有無 にかかわ らず,免 疫原性を示

さ;ないものと判断される。ただ,両 動物種 の6315-Sそ

のものに対する免疫血清の抗体活性をELISAで 検定 し

た場合,一 部の血清が24～25と い う低希釈 度 におい

て規定の基準 をわずか に上廻 る 発色 を呈 した。 しか

し,EUSAが 極めて鋭敏 な実験法であ り,十 分に免疫

したモルモ ッ トやC3H1Heマ ウスの 陽性 対 照 血 溝

(抗6315-S-BGG血 清)プ ール等 に関 しては218と

いう高希釈度まで著明な陽性 反応が得 られ ることを考

慮すると,24～25程 度の低希 釈にお いて弱い反応 が

生じるだけの場合,そ れが 免疫 グ ロブ リンの非特異 的

吸着によるという可能性 を完全に否定す る こともで き

ず,こ の程度の血清 を抗 体陽性 と判定す るのは困難 で

あろう6そ れに対 し,CETやCMZに 関 して は,同

一免疫条件の もとで明確 な免 疫原 性が 認 め られ た。

FCAと ともに免疫 した場合,こ れ らの薬物 は,モ ル

モットに能動感作を成立 させ,マ ウスにお いて もIgE

およびその他の抗体の産 生を示 した。 さ らに,CMZ

はアジュバ ントを用いない場合で も,少 数 のモ ルモ ッ

トにて免疫応答をひき起 こ した。 これ らの結果か ら,

6315-Sは 免疫原性を持たな いとい う一般 的結論 を下

すことはできないと して も,少 な くと も本 剤の免疫 原

性がCETやCMZの それ と比 べて弱 い とい うことは

明白である。

一方
,6315-Sや6315-SoxideのBGG結 合体 で

免疫されたモルモ ッ ト,あ るいは,抗6315-S-BGG

血清や抗6315-Soxide-BGG血 清 で受 動感作 された

モルモッ トやラ ッ トに6315-Sそ の もの,ま た は,

6315-Soxideを 静注 した場合の ショックやPCAの 発

現を観察す ることにより,こ れ らの薬物 の過敏症誘 発

原性を しらべた。 そ の結果,本 文 に記 した よ うに,

6315-S(LotFO75NN ,純 度939mg力 価/9)を 用 い

る限り,シ ョックやPCAの 誘発 はま った く認め られ

なかった。 したが って,6315-S分 子 自体 は過 敏症誘

発原性を示さない と判断 され る。ただ,純 度 のや や低

い(886mg力 価19
,LotFO36NN)を 使 用 した場 合,

ラットPCA拡 生 じなか ったがモ ルモ ッ トにおいて は

ショリクやPCAが 惹 起 され る場 合が あ った。(デ ー

ター記載を省略)。この場合の過敏症誘発 は,恐 らく,微

量の高分子不純物 によるものであろ うと推 察される。誘

発原性を脊する不純物が如何な るものであるか,今 の と

ころ不明であるが,一 つの可能性と して6315-S重 合体

が想定 され,目 下,こ の可能性 についての検討を進めて

いる。他の薬物に関 してはCETお よびCMZが モルモ ッ

トの シ ョックやPCAを 誘発 し,PCG,CETお よび

CMZが ラ ッ トPCAを 惹起 し得 る ことが見 出された。

これ らの対照薬物の示す過敏症誘発原性 も微量の混在物

によるのか,そ れと も薬物分子自体の作用 によるのかに

つ いては明 らかでない。

β-lactam抗 生 物質のア レルギー性副作用 は,そ の

薬物が免疫応答を起 こ し,再 度同 じものが投与 された場

合 に過敏症を誘発す るとい うことによるばか りでな く,

既 に産生 されている他剤に対する抗体 と新 しく投与 され

た薬 物 との 間の交差反応 によ って生 じる場合 もあ り得

る。 β-lactam抗 生物 質相互の 間の交差反応 には,6

位(penicillin系)ま たは7位(cephalo6porin系)の

側鎖が重 要な役割を演ず るとい う考え方 本)も あ り,核

部分の構造や分子全体の立体構造 に依存す るとい う考え

方12)も ある。本報で6315-SとCMZあ るいはLM0X

との交差反応性を検討 したのは,CMZが6315。Sと 似

て7位 に-SCH2CONH-を 含むaliphatic側 鎖 を持 つ

こと,お よびLMOXが1-oxacephem核 を持つ こと

に注 目 した ためで あ る。 その ほか,CETはcephalos-

porin類 の,PCGはpenicillin類 の代 表的薬物 と して

加え た。交 差反応性の検定 は,主 と して,薬 物 一BGG

結 合体(免 疫原)と 薬 物 一GpSA結 合 体(誘 発原)の

反応系で実施 したが,モ ルモ ッ トで は誘発原 として薬物

を用 いた系での検定 も行な った。モルモ ヅ トの能動アナ

フ ィラキ シー ・シ ョックやPCAで は6315-Sハ プテ

ンとCMZお よびLMOXハ プテ ンとの間 に二方 向性 の

交差 反塔 が認 め られ た。CMZと の交差 は7位 側鎖 の,

LMOXと の交差 は1-oxacephem核 部分 の類似性 に

よるので はないか と推察 され る。6315-Sハ プ テ ンと

CETハ ブ テ ンの 間 に は,能 動 ア ナ フ ィ ラキ シー ・

シ ョックで は交差 反応が観察 され たに も拘 らず,24時

間PCAで は認め られなかった。 この不一致の原因は明

らかでないが,一 つの可能性 として,能 動 アナフィラキ

シー ・シ ョックに関与す る抗体 と24時 間PCAに 関与

す る抗体とが必ず しも同一でないか らではないかというこ

とが考え られ る。 マウスIgE抗 体 に よる ラ ッ トPCA

で 見 ると,6315-Sハ プテ ンはCMZハ プテ ンとのみ,

しか も,一 方 向性 の交差反 応を 起 こ したに過 ぎなか っ

た。モ ルモ ッ ト抗体(主 と してIgGl抗 体)で の交差反

応パ ター ンとマ ウスIgE抗 体で のそれ との 間の くいち
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が いは,単 にマウスの抗血清の抗体価がモルモ ット抗血

清に比べて一般的に低いたあに交差反応 を認 め難 いとい

うことに過 ぎないのか もしれない。 しか し,動 物の種や

系統,免 疫条件,産 生され た抗体のアイ ソタイプ等によ っ

て交差反応性が変動するということは,た とえば抗ben

zylpenicilloyl抗 体 とCETハ プテ ンあ るいはCET重

合体との反応の系 につ いて も観察 されている1)の で,

6315-Sと 対照薬物 との間の交差反応性のパ ター ンに関

する種に よる不一致 もこのような原因に もとつ くもので

あるか もしれ ない。 なお,6315-Sと その活性 代謝物

6315-Soxideハ プテ ンは構造が ほとん ど同一であるに

もかか わ らず,予 想に反 し,モ ルモ ットPCAで 一 方向

性 の交差反応が認 め られ たに過 ぎなかった。その原因 は

ま った く不 明であるが, LMOXと その脱炭酸体 との 間

に も同様の結果が見出 されて いる田)こ とを考え併せ る

と,必 ず しも奇異 な現象 とは言い切れ ない。以上述べて

きた反応系 と異な り,誘 発原 として薬物その ものを当て

る場合, 6315-Sが 過敏症誘発原性を欠いている以上 当

然ではあるが,ど の抗生物質ハプテ ンに対す る抗体 との

組 み合わせにおいて も6315-Sが シ ョックやPCAを 起

こす ことはなか った。逆 に,モ ルモ ッ トの抗6315-S-

BGG血 清 と他剤 との組み合せにお いて も, CMZがP

CAを 惹起 したのを唯一 の例外 として,そ れ以外 に過敏

症が誘 発され ることはなか った。

以上の ように,1型 過敏症ない しは体液性 免疫 につ い

て し らべ た限 り,動 物 にお いて,6315-Sや6315-S

oxideは, LMOXと 同様。免疫学的 活性 を示 さなか っ

た。 この ことを ヒ トに外挿するとすれば,こ の薬物の臨

床使用に際 して もア レルギー性副作用が多発するとは考

え難 い。

本報で実施 した直接 クームス反応 は免疫学 的機序 にも

とつ く真の クームス反応ではな く,む しろ,赤 血球表面

に対す る薬物の直接作用による もので,溶 血性 貧血 との

関連性は考え難い。 しか し,特 殊毒性試験 とい う立場か

らみれば,6315-Sに この反応を陽性化 させる作用が認

め られなか ったということも,こ の薬物の特 長の一つ と

み な してよいのではないか と考え られ る。(実 験期間:

1983年5月 ～1986年5月)
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IMMUNOLOGICAL PROPERTIES OF 6315-S (FLOMOXEF)

AND ITS METABOLITE, 6315-S OXIDE

MINORU HARADA, MITSUO TAKEUCHI and AKIRA WATANABE
Shionogi Research Laboratories, Shionogi & Co., Ltd.

Immunological properties of a new oxacephem antibiotic agent, 6315-S (flomoxef), and its
main metabolite, 6315-S oxide, were studied in animals using latamoxef sodium, penicillin
G potassium, cephalothin sodium and cefmetazole sodium as reference compounds.
1. Immnnogenicity.

Immunogenicity of unconjugated antibiotic agents was examined using the corresponding
coni4gates with guinea pig serum albumin as polyvalent eliciting antigen. When emulsified
with Freund s complete adjuvant, cephalothin and cefmetazole produced active sensitization
for anaphylactic shock and IgG , antibodies in the guinea pig. Also in the mouse, these two

antibiotics produced IgE antibodies. However, 6315-S and 6315-S oxide as well as penicillin

G and latamoxef did not produce these tissue-sensitizing antibodies in either animal species.

Enzyme-linked immunosorbent assay for total antibody activity, including tissue-sensitizing

and non-sensitizing antibodies, confirmed these results ; definite antibody formation being

observed only against cephalothin and cefmetazole.

2. Hypersensitivity-eliciting antigenicity.

Unconjugated cephalothin and cefmetazole provoked PCA and anaphylactic shock in guinea

pigs presensitized to homologous antibiotic haptens. In addition, cephalothin, cefmetazole and

penicillin G elicited PCA in rats sensitized with mouse IgE antibodies. Again, 6315-S and

its metabolite as well as latamoxef lacked the hypersensitivity-eliciting antigenicity.

3. Immunological cross-reactivity.

6315-S and 6315-S oxide haptens did not cross-react with the four reference antibiotic

haptens in active anaphylactic shock in the guinea pigs and PCA in the guinea pig and rat .

4. In vitro direct Coomb s reaction

6315-S did not induce in vitro direct Coomb's reaction of human erythrocytes even at

the high concentration of 40 mg/ml, while cephalothin and penicillin G caused a positive

reaction at 5•`20 mg/ml and at 20•`40mg/ml
, respectively.

From these results, it can be concluded that 6315-S and its metabolite are immunologi-

cally inactive in animals .


