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Delayed-type hypersensitivityに お け る β-lactam

剤 の 交 叉 性 の 検 討(VIII)

―実 験 動 物 に おけ るpenam剤 とcephem剤 間 の交 叉 性 ―
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Penam剤 お よびcephem剤 過 敏症 患 者 に対 す るdelayed-type hypersensitivity (DTH)に お け

るpenam剤 とcephem剤 間 の交 叉性 に関 す る成績 を確 認 す る 目的 で,動 物 実 験 を試 みた 。 実 験 動

物 に モ ルモ ッ トを使 用 し,感 作 薬 剤 と して共 に 同 じ側 鎖 溝 造 を 有す るpenam剤 のABPCとcep-

hem剤 のCEXの 他 に,penam剤 の母 核 構 造 の6APA,cephem剤 の母 核 構 造 の7ACA,ABPC

とCEXの 両 者 の側 鎖 構 造 自体 のphenylglycineを 加 え た5種 類 の薬 剤 を用 い,交 叉試 験 と して 遅

延 型皮 内反 応 とleucocyte migration inhibition test (LMIT)の2つ の方 法 で,試 験 薬 剤10剤 に

つ い て検 討 した 。

感 作 モ ル モ ッ トに お け る遅 延 型 皮 内反 応 とILMITの 結果 は,ほ ぼ 一 致 し,臨 床 試 験 の成 績 を支

持す る もの で あ った。ABPCに よ るDTHで は,側 鎖 に 類 似 構 造 を有 す るpenam剤 のPCGや

6APAの 他 に,側 鎖 に類 似構 造 を有 す るcephem剤 のLMOXや7ACAに も 交 叉反 応 を認 め た

が,CEXの 場 合 にに,cephem剤 のLMOX,CETや7ACAに しか 交 叉反 応 を認 め な か った。 一

方,6APAに よ るDTHで は,penam剤 の 他 に7ACAに も交 叉反 応 を認 め た が,7ACAの 場 合

には,cephem剤 に しか 交 叉反 応 を認 め なか った 。 ま た,phenylglycineに よ るDTHは,成 立 し

に くい結 果 を 得 た。 以 上 よ り,DTHに お け るpenam剤 か らcephem剤 へ の 一方 方 向 の交 叉性

は,両 者 の側 鎖 構 造 の類 似 性 だ け に依 存 せ ず,両 者 の母 核 間 の 交 叉 性 に も 依 存 す るた め と考 え ら

れ る。
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著者 らは,前 報1)でpenam剤 過 敏 症 患 者10例 と

cephem剤 過敏 症 患 者20例 に 対 して,leucocyte　 mi-

gration inhibition test(LMIT)に よ り交 叉 試 験 を 行 な

い,penam剤 お よびcephem剤 に よ るdelayed-type

hypersensitivity (DTH)で は,類 似 の側 鎖 構 造 と同 じ

母核構 造 を有 す る薬 剤 間 に しか 高 率 に交 叉 反 応 は 成 立 し

ないが,penam剤 か ら類 似 の 側 鎖 構 造 を 有 す るcephem

剤へ の交 叉反 応 は 低率 な が ら認 め られ る こ とを 明 らか に

した。 この臨 床 試 験 の 成 績 に 基 き,DTHに お け る

penam剤 とcephem剤 間 の抗 原 性 を さ らに検 討 す るた

めに,動 物実 験 を試 み た 。

実験 動物 に モ ル モ ッ トを 使 用 し,感 作薬 剤 と して側 鎖

に 同 じamino-phenyl基 を 有 す るpenam剤 のampi-

cillin (ABPC)とcephem剤 のcephalexin(CEX)

の 他 に,ABPCとCEXの 両 者 の 側 鎖 構 造 自体 のDL一

α-phenylglycine(PhGly),penam剤 の 母核 で あ る6-

aminopenicillanic acid (6APA)とcephem剤 の母 核

で あ る7-aminocephalosporanic acid (7ACA)の5種

類 の薬 剤 を 免 疫 し,交 叉 試 験 に 遅 延 型 皮 内反 応 とLMIT

の2つ の 方 法 を 用 い て,DTHに お け るpenam剤 と

cephem剤 間 の 交叉 抗 原 性 に つ い て 検 討 した。

1.材 料 と 方 法

1.実 験 動 物 と感 作 薬剤

実験 動吻 にHartley系 白色 モ ルモ ッ ト(体 重,300～

*
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500g)を 使 用 し,感 作 薬 剤 と し てABPC,CEX,

6APA,7ACA,PhGlyの5種 類 の薬 剤 を 用 い た。

2.免 疫

感 作 薬 剤 の抗 原 調製 法 お よび 免 疫方 法 は前 報2)に 従 っ

た。

3.試 験 薬 剤

試 験 薬 剤 と してFig,1に 示 す よ う に,peaam剤 は

penicillinG (PCG),ABPC,ticarcillin (TIPC)の3

1剤,cephem剤 はCEX,1atamoxef(LMOX),cephaト

othin(CET),ceftizOxime(CZX)の4剤 と6APA,7

ACA,PhGlyの3剤 を加 え た計10種 類 の薬 剤 を用 い

た。

4.遅 延 型皮 内反 応 とLMIT

遅 延 型皮 内反 応 とLMITの 方 法 な らび に判 定 は,前

報2)に 従 った 。

II.成 績

1.遅 延 型 皮 内反 応

5種 類 の感 作 薬 剤 に よる5匹 の 感 作 モ ル モ ッ ト群 に対

す る各試 験 薬 剤 の遅延 型 皮 内反 応 の 結果 をTable 1に

示 した。

感作薬 剤がABPCの 感作 モルモ ッ ト群 では,ABPC

は全例陽性7PCGは1例 陽性;3例 疑陽性;1例 陰性,

TIPCは1例 疑陽性;4例 陰性,CEXは4例 疑陽性;

1例 陰性,LMOXは2例 疑陽性;3例 陰性,C£Tは1

例疑陽性;4例 陰性,CZXは5例 陰性,6APAは1例

陽性;4例 疑陽性,7ACAは1例 陽性;2例 疑陽性;

2例 陰性,PhGlyは1例 疑陽性;4例 陰性 を示 した。

感作薬剤がCEXの 感作 モルモ ッ ト群 では,CEXは

全例陽性,PCGは 全例陰性,ABPCは1例 疑陽性;4

例陰性,TIPCは 全例陰性,LMOXは3例 疑陽性;2

例陰性,CETは2例 疑陽性;3例 陰性,CZXは 全例陰

性,6APAは 全例陰性,7ACAは1例 陽性;3例 疑陽

性;1例 陰性,PhGlyは2例 疑 陽性;3例 陰性を示し

た。

感作薬剤が6APAの 感作 モルモッ ト群 では,6APA

は全 例陽性,PCGは2例 疑陽性;3例 陰性,ABPCは

3例 疑陽性;2例 陰性,TIPCは2例 疑陽性;3例 陰

性,CEXは1例 疑陽性;4例 陰性,LMOXは 全例陰

Penam

6-aminopenicillanic acid (6APA)

7-aminocephalosporanic acid (7ACA)

Cephem *cephamycin

**oxacephem

DL-a-phenylglycine (PhGly)

Fig. 1. Chemical structure of the tested agents
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Table 1. Delayed-type indradermal skin test in guinea pigs sensitized with five agents

+ : positive, •†5mm •}: suspected positive, <5 mm-: negative, <2 mm
*1

 6APA : 6-aminopenicillanic acid
*2

7ACA: 7-aminocephaIosporanic acid
*3 Ph Gly : DL-a-phenylglycine

Table 2. Leucocyte migration indices in guinea pigs sensitized with five agents

(): judgment œO: positive •}: probably positive-. negative
*1

 6 APA: 6-aminopenicillanic acid
*2

7ACA: 7-aminocephalosporanic acid
*3 Ph Gly: DL-cr-phenylglycine
*4

Normal range:  mean•}2SD (n=6) of migration indices in normal humans

性,CETは1例 疑陽性;4例 陰性,CZXは 全例陰性,

7ACAは1例 陽性;3例 疑陽性;1例 陰性,PhGlyは

全例陰性を示 した。

感作薬剤が7ACAの 感作 モルモッ ト群では,7ACA

は全例陽性,PCGは 全例陰性,ABPCは1例 疑陽性;

4例陰性,TIPCは 全例陰性,CEXは2例 疑陽性;3例

陰性,LMOXは2例 疑陽性;3例 陰性,CETは3例 疑

陽性;2例 陰性,CZXは1例 疑陽性;4例 陰性,61APA

は1例 疑陽性;4例 陰性,PhGlyは1例 疑陽性;4例 陰

性 を示 した。

感作薬剤がPhGlyの 感作 モル モッ ト群 では,覆PhGly

に よるDTHは 成立 しに く く,2次 感作 を繰 り返 し2}て
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も,PhGlyに 対 して5例 中3例 疑 陽 性;2例 陰 性 で あ っ

た 。 また,他 の試 験 薬剤 で は,PCGは2例 疑 陽 性;3例

陰 性,ABPCは2例 疑 陽性;3例 陰 性,TIPCは 全 例 陰

性,CEXは2例 疑 陽 性;3例 陰性,LMOXは1例 疑 陽

性;4例 陰 性,CETは1例 疑 陽 性;4例 陰 性,CZXは

全 例 陰性,6APAは 全 例陰 性,7ACAは1例 疑 陽 性;

4例 陰 性 を示 した。

2.LMIT

感 作 モ ル モ ッ トの脚 細 胞 に対 す るLMITに お け る各

試 験 薬 剤 のmigration index(M.I.)な らび に 判定 結 果

をTable 2に 示 した。

感 作 薬 剤 がABPCの 場 合,ABPC,6APAに 陽 性,

PCG,CEX,LMOX,7ACAに 疑 陽 性,TIPC,CET,

CZX,PhGlyに 陰 性 を 示 した。

感 作 薬剤 がCEXの 場 合,CEXに 陽 性,LMOX,

CET,7ACAに 疑 陽 性,PCG,ABPC,TIPC,CZX,

6APA,PhGlyに 陰 性 を示 した 。

感 作 薬 剤 が6APAの 場 合,6APA,PCG,ABPC,

7ACAに 陽 性,TIPCに 疑 陽性,CEX,LMOX,CET,

CZX,PhGlyに 陰 性 を 示 した。

感作 薬 剤 が7ACAの 場 合,7ACAに 陽 性,CEX,

LMOX,CET,CZXに 疑 陽 性,PCG,ABPC,TIPC,

6APA,PhGlyに 陰 性 を示 した。

感 作 薬 剤 がPhGlyの 場 合 には 強 い反 応 はみ られ ず,

PhGly,PCG,ABPC,CEXに 疑 陽性,TIPC,LMO

X,CET,CZX,6APA,7ACAに 陰 性 を示 した。

III.考 察

感 作 モ ル モ ッ トに お け る遅 延 型 皮 内反 応 とLMITの

結果 は,皮 内反 応 の5例 中1例 だ け の疑 陽 性 を誤 差 範 囲

と考 え て陰 性 と解 釈 す る と,ほ ぼ一 致 し,前 報1)の 臨 床

試 験 の成 績 を支 持 す る も の であ った。 なお,動 物 実験 の

成 績 は,前 報1)の 臨 床 試 験 の成 績 と比 較 す る と,感 作 薬

剤 以外 のpenam剤 お よびcephem剤 に 対 して交 叉陽 性

が 弱 く,penam剤 お よびcephem剤 であ る6APAや

7ACAに 対 して 交 叉陽 性 が 強 い傾 向 を示 した が,こ れ

は薬 剤(抗 原)と 動 物(生 体)の 種 類 に よ り,薬 剤 と

carrier-proteinの 結 合性 が 異 な って く るため と 考 え ら

れ る。

ABPCに よ るDTHで は,ABPCの6位 側鎖 構 造

(amino-pheny1基)と 類 似 構 造(phenyl基)を 有 す

るpenam剤 のPCGだ け で な く,7位 側 鎖 に 同 構造

(amino-pheny1基)や 類 似 構 造(carboxy-hydroxy-

phenyl基)を 有 す るcephem剤 のCEXやLMOXに

も交 叉反 応 を認 め,さ らにpenam剤 の 母 核 構 造 の6

APAだ け で な く,cephem剤 の母 核 構 造 の7ACAに も

交 叉反 応 を認 め た 。 一方,CEXに よ るDTHで は,

cephem剤 のLMOXやCETお よびcephem荊 の母核

構造の7ACAに は交叉反応 を認 めたが,CEXの7位 側

鎖構造 と同構造(amino-pheny1基)や 類似構造(phe.

nyl基)を 有す るpenam剤 のABPCやPCGお よび

penam剤 の母核構造 の6APAに は交 叉反悠を認めなか

った。

また,6APAに よるDTHで は,penam剤 のPCG,

ABPCお よびTIPCの 他 にcephem剤 の母核の7ACA

にも交 叉反応 を認めたが,7ACAの 場合 には,cephem

剤 のCEX,LMOX,CETお よびCZXだ けに交叉反応

を認め,penam剤 の母核 の6APAに は交叉反応を認め

なか った。

以上 より,DTHに おけ るABPCか らCEX今 の一方

方 向の交 叉性は,両 者 の母核間 の6APAか ら7ACA

へ の一方方向への交叉性 に依存す ることが示唆された。

さらに,ABPCとCIEXの 両老 の側鎖構造 自体である

PhGlyに よるDTHが 成立 しにくい結果 を得たことか

ら,ABPCお よびCEXに よるDTHで は,側 鎖構造自

体が単 独に両者 の抗原決定基 と して関与 している可能性

が低い ことが示唆 された。

以上,前 報1)の 臨床試験 と今回の動物実験の成績をま

とめる と,

1.penam剤 およびcephem剤 によるDTHで は,

両者 とも類似 の側鎖構造 と同 じ母核構造を有する薬剤間

にだけ高率に交叉反 応が成 立す る。

2.こ れは,penam剤 とcephem剤 問 に完全な交叉

抗原性はな く,両 者の抗 原決定基 に側鎖 と母核構造が共

に関与 しているため と考 え られ る。

3.penam剤 に よるDTHで は,低 率ながら類似の

側鎖構造を有す るcephem剤 に交叉反応が成立するが,

そ の反応方 向の交叉反応 は極め て成立 しに くい。

4.こ れは,penam剤 とcephem剤 の交叉抗原性

が,側 鎖構造 の類似性だけ に依存す るものでなく,両 者

の母核間の6APAか ら7ACAへ の一方方向の交叉性

に も依存す るため と考 えられ る。
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We conducted an investigation in animals to substantiate our previous clinical findings on cross-
reactivity between penams and cephems in delayed-type hypersensitivity (DTH) by testing for cross-
reactivity in patients displaying hypersensitivity to penams and in patients with hypersensitivity to
cephems.

We used guinea pigs and five sensitizing agents: ampicillin (ABPC), cephalexin (CEX) having the
same side chain structure as ABPC, 6-aminopenicillanic acid (6 APA) which is themother nucleus
structure of penams, 7-aminocephalosporanic acid (7 ACA) which is a cephem, DL-a-phenylglycine

(PhGly) which is itself the side chain of both ABPC and CEX. The delayed-type intradermal skin
test and leucocyte migration inhibition test (LMIT) were used to examine the cross-reaction of ten
agents in DTH on sensitized guinea pigs.

The results of the skin test and LMIT on sensitized guinea pigs correlated and closely agreed with
our human studies. Briefly, our observations were: In DTH to ABPC they cross-reacted not only
to penicillin G (PCG), which is a penam with a similar structure in the C-6 sidechain to ABPC and
6 APA, but also to CEX, which is a cephem with the same side chain as ABPC, and 7 ACA. On the
other hand, in DTH to CEX they cross-reacted only to latamoxef (LMOX) and cephalothin (CET),
which are cephems, and 7 ACA. Then, in DTH to 6 APA they cross-reacted not only to penams but
also to 7 ACA. But although in DTH to 7 ACA they cross-reacted only to cephems, little DTH was
induced by PhGly.

Our findings indicate that in DTH to penams they may cross-react to cephems witha similar struc-
ture in the side chain to the sensitizing drug, but in DTH to cephems they may cross-react little to
similar penams, since cross-reactivity between penams and cephems probably depends not only upon
the similarity between both side chain structures but also the cross-reactivity between both mother
nucleus structures.


