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Cefaclorの 抗 原性に関す る研究
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(平成元年3月4日 受付)

Cefaclor(CCL)の 投与によって発症する副作用の原因を解析するためにCCLの 抗原性につい

て検討 し以下の結論が得られた。

薬剤単独 またはascaris suum extract (Ase) coupling薬 剤 を マウス または モル モ ッ トに

Al(OH)3と 共 に感作 しIgE typeの 抗体産生状態を測定 した。その結果薬剤単独の免疫では2種 の

動物に抗体は産生されなかった。

Coupling抗 原に免疫ではCCLに 対する抗体は他の対照薬剤に比べPCA値 が低いと共にCEX

以外には交差反応性を示さなかった。 さらに,被 働性感作されたモルモットに抗原液を静脈注射 し

anaphylactic shockの 誘発実験の結果対照薬剤は5例 中5例 がショック死 したのに比べCCL感 作

群は2例 が生存すると共に死亡例の生存時間は3倍 以上延長された。

以上の結果からCCLは 明 らかに抗原性の低い薬剤であることが実験動物で再確認された。
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Cephalosporinsお よびcephem系 抗生物質の使用頻

度が年々増加するに伴い,そ れに比例して副作用の報告

例が増加する傾向が認められる1)。

これらの薬剤の中でcefaclor(CCL,Fig.1)は 最 も

良 く使用される薬剤の1つ であるが,本 剤もまた使用頻

度に由来すると考えられる副作用の報告が多 くなされて

いる1)。

抗生物質の投与によって生じる副作用は様々な臨床症

状を呈することが多く,併 用する薬剤を考慮すると原因

薬剤を推測するのは困難な場合が多い。

特にアレルギー性副作用の場合には患者が抗生物質に

副作用の既往歴が明確であって,他 剤への過敏症状を推

測できる場合は適切な対応ができるが,そ うでない場合

には患者自身に対して問診などを充分に行なったとして

も患者が以前に投与 された治療薬についての知識が不明

瞭であ り,し たがって不確実な問診結果のまま抗生物質

が投与され,副 作用が出現する場合が多いのが現状であ

ろ う。

この様な現状の中で,近 年開発され て い るcephem

系薬剤は特異な7位 のアシル側鎖を持つことによって,

他剤との免疫学的交差反応性を示 さ な い と され て い

る2～4)。その結果,患 者が持っている抗生物質に対する

抗体は以前に投与された抗生物質によるものであ り,そ

れが現在投与中の抗生物質 と異なるならば反応を起こし

難いはずである。

一般 に最近の感染症は日和見感染原因菌等の多様化に

よって抗生物質の選択も次々と新 しいものに変わってき

ている5)。その結果,cephem系 抗生物質の側鎖親和性

抗体を生じるような特異性の高い抗生物質は現実には患

者の体内では抗原抗体反応を起こす可能性は極めて少な

いものと想像される。

一方,CCL投 与 による副作用の発症はその使用頻度

が高いがゆえに数値的に多いと考えたいが,本 剤による

副作用は上記に述べたように,近 年開発された抗生物質

の特異性についての報告からすると交差反応性が極めて

低い薬剤が高頻度にアレルギーを発症せ しめることに関

しては多 くの矛盾が生じることとなる。

そこで,著 者はこの矛盾を解析するためにCCLの ア

レルギー性副作用誘発に関する基礎的研 究 と して,ま

ず,CCLの 抗原性について着 目し,再 検討することに

よって,得 られた結果を原田ら6)の報告と比較し,ア レ

ルギー発症の可能性について推察することを 目的 と し

た。

I.　 材料および方法

1)　動 物

体重250g前 後 のHartley系 雌性モルモットおよび

*
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Fig. 1. Chemical structures of penicillin and cephems

13週 齢 のBALB/c系 雌 性 マ ウ スを 免 疫 お よびpassive

cutaneous anaphylaxis(PCA)の 実 験 に使 用 した 。

2)　 薬 品

Cefaclor(CCL)は 塩 野 義 製 薬 社 よ り分 与 され た純 品

を使 用 した。Cephalothin(CET,WK 02)塩 野 義 製 薬

社 製,benzylpenicillin(PCG, Lot GLD 60)明 治 製 薬

社製cephalexin(CEX)はLot 86 F-0059,Sigma社

を 使 用 した 。Human serum albumin(HSA)はKabi

社 製Lot104Fを 使 用 した 。Human gamma globulin

(HGG)はMiles Lab.Inc.社 製 。Lot.44を 使 用 し

た 。

3)　 免 疫 と反 応 誘 発 抗 原 の作 製7}

CCL 500mgとascaris suum extract(Ase)ま た は

HSA 100mgをpH7.5 phoshate buffered saline,20

mlに 溶 解 し37℃,1時 間incubateし た 。 遊 離 の 薬 剤

を連 続 向流 透 析 器8)で 除 去 した。 え られ た残 留 物 を 凍 結

乾 燥 し,そ れ ぞ れ をCCL-Ase,CCL-HSA,と した 。 同

様 の方 法 でPCG,CET,CEXを 処 理 し,そ れ ぞ れ

をBPO-Ase,BPO-HSA,CET-Ase,CET-HSA,

CEX-Ase,CEX-HSAを 作 製 した。Ase-coupling抗 原

は免 疫 抗 原 用,HSA-coupling抗 原 は抗 体 検 出 の反 応 用

抗 原 と して使 用 した 。

4)　 免 疫 方 法

Al(OH)3,5mg/Tris buffered saline,1mlに

CCL-Ase 10μg/1ml(モ ル モ ッ ト)ま た は1μg/ml

(マ ウス)を 混合 し,そ れぞれ1群10匹 のモルモットと

マウスの腹腔内に 注射 した9,10)。マ ウ ス は14日 後に

boosterを 行ない,初 回感作28日 後に全採血をした。

モルモットは4週 間に1回 の間隔で計4回 免疫し,最 終

感作10日 後に抗血清をえた11)。以上の対照 として使用

したPCG,CET,CEXの 免疫も上記の方法に従 って行

なった。

またcoupling抗 原 の免疫とは 別 に,薬 剤単独(マ

ウス100μg/ml,モ ル モット1,000μg/ml)をAl(OH)3

5mg/ml,Tris buffered salineと 共 に同様の免疫スヶ

ジ ュー ルで腹腔内に感作 し,抗 体産生の有無を測定し

た。

5)　 抗体価の測定

抗体価の測定はPCAテ ス ト12)で行 なった。剃毛され

た動物の背部に抗血清の段階希釈液の0.1mlを 皮 内注

射を した。IgE抗 体 の測定はhomologous PCAを 行な

い,48時 間(マ ウス)ま たは8日(モ ルモット)後 に反

応用抗原2mg/1mlと1%Evans'blue液,0.5mlを

静脈注射 した。30分 後に 出現 した青色斑が直径5mm

以上 を陽性 とした。1実 験5匹 の動物を使用 した。抗体

価は抗体の希釈倍数の逆数を陽性平均率として表に示し

た。

PCA inhibition testはPCAを 行なう際
,20分 前 に

各濃度の抗体物質を静注 し,反 応のinhibitorと した。

常法に従 い抗原誘発の結果,PCA値 の 減弱の 程度を
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汁測 し,inhibition testと した 。

6)　 被 働 性 感 作 モ ル モ ッ トに おけ る ア ナ フ ィラキ シ

ー ・シ ョ ッ クの誘 発13}

HSA-coupling抗 原+FCAで ス ケ ジ ュー ル通 りに 免

疫 され 最 終 感 作10日 後 の モ ル モ ッ トか ら採 取 した 抗 血

青を 正 常 な モ ル モ ッ トに 被 働 性 感 作 した。 そ の 際 に 抗 体

の 力価 はhomologousな 抗 原 抗 体 系 の反 応 系 で400PCA

恒 の も の を使 用 した。8日 後 にHSA-coupling抗 原2

mg/mlを 静 脈 注 射 し,シ ョ ッ ク の誘 発 実験 を 行 な っ

た。1時 間 以 内 の 死亡 を シ コッ ク死 と した 。

II.　 結 果

1)　 マ ウス,モ ル モ ッ トにお け る抗 体 産 生

方 法 に 示 した ス ケ ジ ュ ール お よび 濃 度 でCCLと 対 照

薬 剤 を 感 作 し,以 下 の 結 果 が 得 られ た 。 まず,マ ウス で

は薬 剤 単 独 お よびAse-coupling抗 原 を 感 作 して得 られ

た 抗血 清 は ラ ッ ト48時 間PCA反 応 で 測 定 した(Ta-

ble 1)。 単 独 免 疫 群 か らの血 清 か らは 全 例 に 抗 体 は検 出

され な か った 。Ase-coupling免 疫 群 はPCG-Ase10/10

例,CET-Ase 10/10例,CET-Ase 6/10例,CCL-Ase

5/10例 で あ りCCL-Ase免 疫 群 は抗 体 産 生 は最 も低 い

と共 に 陽 性 例 の 平 均 抗 体 価 は10倍 であ り本 剤 は マ ウス

に対 して 感 作 原 性 の 弱 い こ とが 観 察 され た 。 一 方,モ ル

モ ッ トに お い て も マ ウス と同様 の 結 果 が え られ た(Ta-

ble 2)。 薬 剤 単 独 免 疫群 で は 抗 体 は 検 出 され ず,Ase-

coupling抗 原 で のみ 抗 体 が 検 出 され た。CCLの 抗 体 産

生 陽 性 例 中 の平 均 抗体 価 はCEXと 同 程 度(400倍)で

あ った 。

2)　 anti-CCL-Ase guinea pig antiserumの 交 差 反 応

Table 1. Antibiotic antibody production in mice

PCA titers are expressed as the reciprocal of the means of the maximum diluted times 

showing a positive reaction of over 5mm in 5 experiments. 

Challenging antigen: HSA-coupling antibiotic 2 mg/ml 

Table 2. Antibiotic antibody production in guinea pig 

(8 day PCA in guinea pigs)

PCA titers are expressed as the reciprocal of the means of the maximum diluted times 

showing a positive reaction of over 5 mm in the experiments. 

Challenging antigen: HSA-coupling antibiotic 2 mg/ml
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Table 3. Antigenic cross-reactivity of anti-CCL-Ase guinea pig antibody among 4 antigens

PCA titers are expressed as the reciprocal of the means of the maximum diluted times showing a 

positive reaction of over 5 mm in the 5 experiments. 

Challenging antigen: HSA-coupling antibiotic 2mg/ml antibiotics alone 10 mg/ml, saline 

Table 4. Antigenic cross-reactivity of anti-CCL-Ase antibody among 4 antigens 

(PCA inhibition test in guinea pig)

PCA titers are expressed as the reciprocal of the means of the maximum diluted times showing 

a positive reaction of over 5 mm in the 5 experiments.

性について

各薬剤の抗血清に対する抗原特異性の検討は抗体力価

の高いモルモットの抗血清を用いてモ ルモ ッ ト8日 間

PCAで 測定 した(Table 3)。

各抗血清はhomologousな 薬剤による誘発によって最

も強 く反応 した。 しか しPCG,CET間 とCEX,CCL

間 では比較的強い交差反応性を示 した。()内 の数字

は薬剤単独(10mg/ml,saline)を 誘発抗原とした場合

のPCA価 である。その結果はHSA-coupling抗 原での

誘発結果よりもさらに抗原特異的反応を示 し,抗CEX

抗体 に対 してCCL-HSAが2倍 の反応を示 した以外は

交差反応は認められなかった。

次にこの抗原特異的反応を再検討す るた め にPCA

inhibition testを 行 なった。Table 4に はCCL抗 体と

対照としたCEX抗 体 について示 した。HSA-coupling

抗体 を静注する20分 前にinhibitorと して表に示した

薬剤各10mg/mlを 静注してPCAの 抑制の強さを測定

した。その結果,抗CCL,CEX血 清共にPCG ,CET

では抑制されず,そ れぞれCCL ,CEXに よるinhibi-

tionで 強 い抑制が認め られた
。抗CCL抗 体 はinhibi-

torで 処 置されない対照が800倍 であるのに対 し10倍

に,抗CEX抗 体は400倍 であ る の が50倍 の減少し

た。表には示さなかったが抗CEX抗 体 に対してCEX

は静注する濃度を25mg/mlと す るPCA価 は10倍 と

なった。 このPCA抑 制結果から2種 の抗体はそれぞれ

抗原特異抗体 で あ る こ とが 示された と共にCEXと
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Table 5. Test of anaphylactic shock in guinea pigs

Guinea pigs were passively sensitized with anti-antibiotic antibody. Eight days later challenging antigen was 

administered intravenously.

CCL共 通抗原部分にも特異的に反応することが 示され

た。

3)　 CCL感 作モルモットに おける アナフラィラキシ

ー ・ショックの誘発性

方法に示 したモルモットを用いて2%HSA-coupling

抗原を誘発抗原として静注 し,シ ョックの出現を観察 し

た。その結果(Table 5)PCGの 実験系では5例 中5例

が5分 以内に死亡 したがCEX,CCLは2例 または3例

が死亡 したのみであった。生存 したモルモットは軽度の

立毛や不安症状をしめ したが最終的には24時 間以上生

存 した。

III.　 考 察

I型 アレルギーに関与す る抗体がhomocytotropicな

IgEま た はIgG4で あることは 良く知られた事実であ

る。これ らの抗体の特異性を検討するための動物実験モ

デルはPCA反 応 が使用されることが多い。モルモット

ではIgEま た はIgG1 classの 抗 体がそれに 相当する

が,こ れらの抗体はFreund's complete adjuvantお よ

びAl(OH)3と 共 に動物に感作 し,作 製されるのが常法

である。

一般に抗生物質のような低分子化学物質を免疫抗原と

する場合には薬剤は担体蛋白との結合物として免疫され

る。その結果産生された特異的抗体は薬剤のどの構造部

位をmajorantigenic determinantと しているかは薬剤

によって異なるとされている。同一薬剤の免疫で産生さ

れた抗体のclassが 異なる場合には2種 以上の抗体が抗

原を認識する部位に相違があるか否かについて比較検討

された報告はないようである。 しか しながら論文的には

LEVINE B Bら 報告で代表される14,15)ようにmajor anti-

genic theoryで 示 された母核部分に対する高い親和性は

主 としてIgG classの 抗体で測定されたものであり,一

方,近 年cephalosporin系 抗生物質の研究で報告されて

いるように側鎖部分に強い親和性を示す16,17)抗体 はIgE

classで の結果を表わ したものである。 これらの報告は

同一抗原によっても量または感作方法が異なると認識部

位も異なることを示 している。その結果,抗 原性に関す

る検討は多種類の抗体classを 用 いて測定することが基

本 となるであろう。

いずれにしても,今 回の実験ではCCLに よる副作用

のうち,ヒ トのI型 アレルギー反応を誘発する可能性を

検討することを目的としたので,IgG classの 抗体産生

お よび薬剤間の交差反応性については敢えて検討 しなか

った。原田ら6)はCCLの 抗 原性についてすでに広範囲

でかつ詳細な報告をしている。今回の実験はそれの追試

を目的としたが結論的には原田らの報告に類似 し,抗 原

性は弱く,か つ他剤との交差性の低い特異的な薬剤であ

ることが再確認された。さらにCCL抗 体 はR1お よび

R2側 鎖 の類似性によってCEXま たはABPCと 交差

性を示すことを報告 している6}。今回の実験ではABPC

を対照薬剤として使用 しなか った がABPCと 類似構

造を持つPCGを 使用した。 しか しながらCCL抗 体 は

PCGと は反応 しなかった。CCLま た はABPCとPCG

の化 学 構造的相 違(Fig.1)はR1側 鎖ではNH2と

CH2の 違 いであるのでNH2を 持 たないPCGと の無

反応はCCL抗 体がNH2を 強 く認識 した抗体であるこ

とが推測された。 しかもこの認識範囲はNH2を 含む側

鎖全体に及 ぶ ことがCEXと の交差反応性(Table 4)

か ら示唆された。同力価の抗体で被働性感作されたモル

モットを用いたanaphylactic shockの 誘 発実験につい

てはPCG,CEX,CCL間 に死亡例数および時間に差が

認められた。PCG群 に比 しCEX,CCLに よるショッ

ク死亡例は約50%に 減少していた。モルモットの抗血

清(homologousな 抗 原 抗体系で400倍PCA値)を

静注することによって生 じるショック準備状態は同程度

であるので誘発されたショックの強弱は薬剤の特異性に

起因するものであろう。

著者は予備的な実験として抗原誘発10分 後に血液を

採取 し,血 中 ヒスタミン量を測定 した。 その結果PCG
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によるショック時のヒスタ ミンは平常時37 .4ng/mlが

455ng/mlに 増量するのに比 べ,特 にCCLで は増量

(42ngか ら43ng)は 僅かであり,こ れが死亡例数が少

ない原因であろうと考えられた。 しか しながらIgE抗

体-CCLの 反応によって当然起こるべきヒスタミン遊離

が減少傾向を示すことについては免疫学的な矛盾である

にもかかわ らずその後何回かの再試によってもこの傾向

は同じであった。この現象についていまだ化学的証明は

できて いないのでその詳細は続報に報告するが,CCL

自身 はヒスタ ミン測定によってヒスタミン類似の蛍光を

発することが実験的に確かめられているのでo-phthal-

aldehydeと 何 らか の化学反応をおこすかまたはヒスタ

ミソ類似構造物とな り,histamine feedback mechani-

sm18)に よって肥満細胞等か らの ヒスタミン遊離を抑制

するのかもしれない。 この現象が事実で あるとすると

CCLが 抗原となって 生じる アレルギー性副作用はかえ

って本剤によってヒスタミンなどのchemical mediator

の遊離が抑制され炎症の増悪を防止する可能性も推論さ

れる。

したがって,こ の点からもアレルギー症状が出現 しに

くい薬剤であることが示唆され,HAMAら19)の 高頻度の

副作用報告には疑問を呈するものである。

以上の結果からCCLは 免疫学的検討によって副作用

出現の危険性の低い薬剤であることが再確認された。
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ANTIGENICITY AND IMMUNOLOGICAL CHARACTERISTICS 

OF CEFACLOR

SHIZUO YAMADA 

Department of Microbiology and Immunology, Nippon Medical School, 1-1-5 
Sendagi, Bunkyo-ku, Tokyo 113, Japan

We carried out this study to clarify the immunological characteristics of cefaclor (CCL). We also 

performed experiments on the immunogenic reactivity to cephalexin (CEX) and benzylpenicillin 
(PCG). The results obtained were as follows. 

As an immunogen, CCL was used alone or coupled with ascaris suum extract (Ase). In various 
schedules of immunization of mice and guinea pigs, CCL showed only weak antibody forming acti-
vity. 

The highest antibody titers were observed in the sera of guinea pigs immunized with CCL-Ase 
with Al(OH)3. No antigenic cross-reactivity to and PCG-Ase antibody was observed. Also, no 
antibody formation was detected in mice and guinea pigs sensitized with CCL alone or Al(OH)3. 

In guinea pigs sensitized with CCL-Ase, no signs of anaphylactic shock were observed. 
From these results, we propose that CCL in experimental animals has weak antigenic potency as 

compared with PCG and CEX.


