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Cephem系 抗 生物 質 の 交 叉反 応性 に関 す る研 究
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日本医科人学微生物学免疫学教室'
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Cephem系 抗 生上物質の免疫学的研究において,そ れに付 する抗体は実験動物においては藁剤

構造に特 異的 な反応を示すが,ヒ トにおいては他剤 と免疫学的 交叉反応性 を示すことが知られ

ている。 この 矛盾 を解析 し,以 下の結論が得 られた.

1)10種 類のcephem-Ase coupling抗 原+alum混 合液 を用いてモルモッ トを免疫 し,IgE

抗体richな 抗血清を得 た。これらの抗血清はIgE-mediated PCAで400倍 以 上で,他 剤 とは交

叉反応 を示さない薬剤特異的な性状 を示 した。

2)同 じ抗血清 を用いてIgG-mediated PCAでIgG抗 体 の検出 をしたが,そ れらは低力価

であるにもかかわ らず,類 似構造を有す る薬剤との交叉反応性は高かった。

以上の結果からIgE抗 体 の産生に伴って生 じるIgG抗 体 が薬剤の免疫学的交叉反応の 一因

子になる可能性が推測された。
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Cephem系 抗 生 物質 は,penicillin系 抗生 物 質 と ともに宿

主 に 障害 を与 え る こ とな く細 菌細 胞 壁 を破 壊 す るた め に,

選 択毒 性 が他 の薬 剤 よ り優 れ て い るこ とか らそ の研 究開 発

が め ざま し く,し た が っ て 日常 診 療 にお い て欠 くべ か ら ざ

る存在 に なっ て い る1,2)。

しか し,一 方 では使 用 頻度 の 増 加 に伴 い,副 作用 の 報告 も

増 加傾 向 を示 して い るの が 現状 であ り2),そ の一 因 と して抗

生物 質 の 交 叉 反応 性 の拡 大 が考 え られて い る。

交 叉反 応性 拡 大 の 発現 機序 につ い て,一 般 に は,penicil-

lin系 抗 生 物 質 で はbenzylpenicilloyl結 合 を 主 と し た

major antigenic determinant4)が,ま たcephem系 抗生 物

質 では そ の側 鎖 構 造 を特 異的 に 認 識 す る抗 体(側 鎖 特 異 抗

体)の 共通 性 が 要 因 を成 す とされ て い る5)。

し か し 実 験 モ デ ル と し て 両 者 を 比 較 す る とbenzyl-

penicilloyl結 合物 は す で に報 告 され た ものの 多 くは 主 と し

てIgG classの 抗 生 物 質抗 体 を用 いて検 討 され6),ま た側 鎖

特 異抗 体 はIgE typeの 抗 体 を用 い て その 特 異性 を検 討 し

た もの が 多い.

Ishizakaの 報 告7)に もあ る よ うに,ヒ トが 抗 原 で感 作 さ

れ る と産 生 され る抗体 はIgGとIgEの 両classが 並 行 して

産 生 され るこ とが 知 られ てい る。す な わ ち,同 一 の 免疫 方 法

に よっ て薬 剤 を免 疫 して もIgG,IgE各 々 の抗 体 が 同 時 に

並行 して産 生 され るが,cephem系 抗 生物 質 にお い て この

問 題 を検 討 した報 告 は 見 出せ な か っ た。

著者 らは,薬 剤 とア ル ミナ ゲ ル とを混 和 して免疫 し,得 ち

れ た 抗 血 清 のIgG抗 体 お よびIgE抗 体 を解 析 す る こ とに

よ り,こ れ らの抗 体 が 薬剤 ア レル ギー 発 症 に 関 与す る際 に

そ れ ぞれ 異な った 動 態 を示 す 可能 性 に つ い て検 討 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 トを 免 疫

とpassive cutaneous anaphylaxis (PCA)に 使 用 し

た 。

2)薬 品

Cefazolin (CEZ),SIGMA社,cefaclor (CCL),塩

野 義 製 薬 社,cephalothin (CET),塩 野 義 製 薬 社,ce-

phalexin (CEX),SIGMA社,cefotiam (CTM),武

田 薬 品 工 業 社,cefmenoxime(CNIX),武 田 薬 品工 業

社,ceftazidime (CAZ),日 本 グ ラ ク ソ社,latamoxef

(LMOX),塩 野 義 製 薬 社 製,cefmetazole (CMZ),三

共 社,benzylpenicillin (PCG),万 有 製 薬 社 を使 用 し

た 。 以 上 の 薬 品 の 構 造 式 をFig.1に 示 した 。

3) 免 疫 抗 原 お よ び 反 応 誘 発 用 抗 原 の 作 製

免 疫 に 用 い る 各 薬 剤500mgをAscaris suum extr-

act (Ase)8)ま た はHuman serum albumin (HSA)

100mgと と も にpH8.5のphosphate buffered saline

*東 京都文京区 千駄木1-1-5
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Fig. 1. Chemical structures of penicillin and cephems

20mlに 溶解,37℃,2時 間incubateし た後,遊 離薬

剤を連続向流透析器 を用 いて2時 間透析 し,除 去 し

た9)。

得 られた残留物 を凍結乾燥 させ,免 疫用にはAse-

coupling抗 原 を,ま た抗体検出の反応誘発用 と して

HSA-coupling抗 原 を使用 した(Fig.2)。
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Fig.2,Prepamtion of immunogen

Fig.3.Process of immunization

4)免 疫 方法

水酸化アル ミニウムゲル則(和 光純薬社)をTris-

bufferedsalineに 溶解 して5mg/mlと し,こ の溶液に

各抗生物質のAse-coupling抗 原 を10μg/mIの 割 合

で混和 し,そ の1mlを モルモッ ト膜腔内に注射 した。

以後3週 間に1回 の割合でboosterを 行 い,最 終免疫

の10日 後に全採血して抗血清 を得た(Fig.3)。

薬剤単独の免疫には薬剤100μgとAl(OH)35mg

/mlを 混和後,同 様のスケジュールで免疫 を行った。

5)抗 血清の加熱処理11)

原 血 清 を56℃ のwater bathで2時 間incubateし

た後,段 階希釈 し,そ の0.1m1を モルモッ トの皮内に

注射 し,3時 間PCA反 応 を行った。

6>抗 体価の測定

抗体価の測定にはPCA反 応 を用いだ2)。 すなわ ち,

剃毛 したモルモッ トの背部皮内に抗血清の段階希釈液

各0.1mlを 注射 し,IgGclass抗 体検出では3時 間後,

IgEtype抗 体検出では8[1後 に2mg/mIの 各反応誘

発抗原1mlと1%Evansblue液0.5mlの 混合液を

静脈内に注射 した。静注30分 後に屠殺 し,剥 離 した皮

膚の色素の漏出状態(青 色斑)が,直 径5mm以 上 を

もってPCA反 応 陽性 とし,希 釈倍数の逆数によって

示 した。

1実 験につき5匹 の動物 を使用 し,抗 体価は各PCA

値 の最頻値 をもって表示 した。

II.実 験 結 果

1)製 剤 単独による抗体産生

既述の免疫 スケジュールに基 き,薬 剤単独を感作 し

て 得 ら れ た 抗1血1清 に つ い て,IgE typeお よ びlgG

eiass(7,抗 体 の 検 討 を モ ル ッ トを 川 い た8日 間PCA

(8dayPCA),3時 間PCA(3hPCA)に よ り測 定 し

た 。

3hPCAで はCEX, CCL, CEZ, CTM, CMX, CAZ,

LMOX,CMZ,PCGで 抗 体 は 検 出 され な か っ た が,

CETで は5例 中1例 にPCA値10の 抗 体 か 検 出 さ れ

た(Table 1),ま た8day PCA で は 全 例 に 抗 体 の 検

出 は 認 め られ な か っ た(Table 2)

2) Ase coupling抗 原 に よ る抗 体 産 生

Ase coupling抗 原 を 用 い た 免 疫 に よ っ て 得 ら れ た

抗 血 消 では,す べ て の 抗 原 抗 体 系 に お い て3h PCA,8

day PCAの 両 者 に 抗 体 産 生 が 認 め ら れ た(Tables 3,

4)。

免 疫 に 用 い た 薬 剤 と 同 一 のhomologousな 反 応 用

抗 原 でchallengeす る と,8-day PCAで はCET-Ase,

CMZ-Ase,PCG-Aseで800,CEX-Ase, CCL-Ase,

CTM-Ase,CMX-Ase,CAZ-Asで400, CEZ-Ase,

LMOX-Aseで200で あ っ た.

ま た3h PCAで はCET-Ase,CEZ-Aseの40を 最

高 に,CEX-Ase,CCL-Ase, CMX-As, CMZ-As,

PCG-Aseで20, CTM-Ase, CAZ-Ase, LMOX-Ase

で10と い ず れ も8-day PCAに 比 して 低 い が,同 一 抗

原 をIgE抗 体 産 生 に 適 し た 方 法 で 免 疫 し て もIgG

classの 抗 体 が 産 生 さ れ る こ と が 再確 認 さ れ た.

3) Anti- cephem- Ase-coupling抗 体 の 交 叉 反 応

性

200-800倍 のPCA値 を 有 す る 抗 血 清 を 用 い て 各 薬

剤 間 の 交 叉 反 応 性 の 検 討 を し た。

8-day PCAに よ りIgE typeの 交 叉 反 応 性 を 測 定 す

る と,抗CMX-AseはCMZ-HSAと 交 叉(100倍)し

た他 は 各 薬 剤 間 の 交 叉性 は,検 出 限 界(50倍PCA値)

か そ れ 以 下 で あ っ た(Table 5).

さ らにIgG classに 関 し て も同 様 の 手 法 に よ っ て 検

討 した(Table 6)。

各 薬 剤 と そ れ に 対 応 す る抗 血 清 と の 反 応 の 値 は 最 高

40倍 で あ る に もか か わ ら す,CET抗 体,CEX抗 体 は

5薬 剤 に10倍 ま た は20倍PCA値 の 交 叉性 を示 し,抗

CEZ抗 体 は4薬 剤,他 は3薬 剤 に10倍PCA値 で交 叉

性 を 示 した 。 これ はTable 5の 結 果 と は 明 らか に 異 な

る もの で あ っ た 。

な お,50倍 希 釈 液 以 下 の 抗 血 清 を 皮 内 注 射 し,誘 発

用 抗 原 を 静 注 す る と,感 作 抗 体 量 が 強 す ぎ て 局 所 反 応

は 全 身 反 応 に お よ び,全 身 性 の ア ナ フ ィ ラ キ シー を生

じ るの で,8-day PCAに は50倍 希 釈 以 上 の 希 釈 液 を

用 い てPCA反 応 を行 っ た 。
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Table 1, Antibody formation by 10 antigens in guinea (:t h

*

 Arithmetric means of individual titers expressed as the reciprocal of the

highest serum dilution giving a positive reaction.
**

 Challenged with 2 mg USA coupled antibiotics.

CEX: cephalexin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEZ: cefazolin,

CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime,

LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole, PCG: benzylpenicillin

Table 2. Antibody formation by 10 antigens in guinea pigs (8-day PCA)

*  Arithmetric means of individual titers expressed as the reciprocal of the

highest serum dilution giving a positive reaction.
**

 Challenged with 2 mg HSA-coupled antibiotics.

CEX: cephalexin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEZ: cefazolin,

CTM: cefotiam, CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime,

LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole, PCG: benzylpenicillin

III. 考 察

実験動物においてcephem系 抗 生物質問の免疫学的

交叉反応性に関 しては,7位 側鎖の類似性に由来する

こど3証 が提唱されて以来,本 説に もとつ く説明が加

えられてきている。

しか し実際の臨床では,本 来ならば交叉反応を来さ

ないと考えられている薬剤間で,交 叉反応に もとつ く

と考えられる副作用症例に遭遇することが多々ある。
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Table 3. Antibody font-1;10m by 10 antiwm in guinea pig, (3 h 1. A)

*  Arithmetric means of individual titers expressed as the reciprocal of highest serum dilution giving a

positive reaction.
**

 Challenged with 2 mg USA coupled antibiotics.

CEX cephalexin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam,

CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime, LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole,

PCG: benzylpenicillin

Table 4. Antibody formation by 10 antigens in guinea pigs (8-day PCA)

* Arithmetric means of individual titers expressed as the reciprocal of highest serum dilution giving a

positive reaction.
**  Challenged with 2 mg HSA-coupled antibiotics.

CEX: cephalexin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEZ: cefazolin, CTM: cefotiam,

CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime, LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole,

PCG: benzylpenicillin

すなわち,免 疫学的な観点からす ると,実 験動物で

の結果 と,臨 床上の事実では薬剤特異性の点で相違が

あ ることが推測され る。

そこで著者 らは,I型 アレルギーの発症 に関与す る

IgE typeの 抗 体 と共存するIgG classの 抗体 に注目し,

薬剤特異抗体 とその交叉反応の拡大 との関連を解析す

るために実験 を行 った。

今 回の実験 では製剤単独の免疫では抗体が産生 され
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Table 5. Antigenic cross reactivity among 10  ant  ions (8 day IVA in guinea pigs)

HSA: Human serum albumin

Ase: ascaris suum extract

CEZ: cefazolin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEX: cephalexin, CTM: cefotiam,

CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime, LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole, PCG: benzylpenicillin

Table 6. Antigenic cross. reactivity among 10 antigens (3 h PCA in guinea pigs)

HSA: Human serum albumin

Ase: ascaris suum extract
*
 Antisera were incubated in water bath at 56•Ž for 2 h.

CEZ: cefazolin, CCL: cefaclor, CET: cephalothin, CEX: cephalexin, CTM: cefotiam,

CMX: cefmenoxime, CAZ: ceftazidime, LMOX: latamoxef, CMZ: cefmetazole, PCG: benzylpenicillin

なかったため(Tables 1,2),Ase-couplingし た抗生

物質 をAl (OH)3と 共に免疫 し,得 られた抗体 で検討 し

た。

免疫方法はIgE-richな 抗体産生 を促 すために開発

された方法 であるため,Table 3とTable 4を 比較す

ると,IgE値 がIgG値 に比べ10倍 以上高いのは当然

であるが,同 時にIgGclassの 抗 体を産生することが

再確 認された。

IgEtypeの 抗体ではCMX℃TM間,CEX-CCL間

の 交叉反応性が認められたが,こ れらは7位 側鎖(R1)
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の類似性にもとづ くと考えられ,ま たCMXCMZ間

の 交叉反応性1は3位 側鎖(R,)の 類似性による可能性

か示唆 された (Table5,Fig.1)。

抗 血清中に混在す るigG classの 抗 体では,そ の交

叉反応性は拡 大した(Table(床 、結果の項で述べたよ

うに,抗 べCphem抗 体 は最低(CTM)で2薬 削,最 高

(CET,CEX)で5薬 剤と交 叉した。

柴川 ら15)によればPCGCET問 の 交叉反庵1はベ ン

ゼンとチオフェンの 芳香性槽 造の相似によるためであ

り,竹 内 ら糊 もCET分 子の重 合化率が他の薬剤 より

も高いことか らCET分 子の安定性か低いことを示唆

している.

今 回の実験結果もこれ らCET分 子の特殊性にもと

つ く と 考 え られ る.ま た,CTM,CMX,CAZは

い ずれ もR1側 鎖が類似 しており,特 にCTM,CMXは

R、 側鎖に も類似構造を有している。

さらにCTM, CMX, CMZは いずれ もR2側 鎖に類

似構造 を有 してお り,CTM,CMXとCMZと の間 で

交叉反応性が確認された。

しかし,同 様にR2側 鎖 に類似構造 を有するがセフ

ァロ スポ リン母核1位 のSが0に 置換 され てい る

LMOXで は,い ずれの薬剤 とも交叉反応を認めなかっ

た。

これ ら薬剤間の交 叉反応性 はIgE typeの 抗 体で低

いが,IgG classの 抗体 ではきわめて顕著な交叉反応性

の拡大 として確認された。

Cephem系 製 剤と同じβ-lactam系 抗 生物質である

penicillin系 製 剤ではIgG classの 抗体は栂核構造 を

中心 として側鎖構造の部分 まで認識することがすでに

報告されている17).今 回の結果から,著 者らはcephem

系 製 剤 にお いて もpenicillin系 製 剤 と同様 にlgG

classの 抗体 は母核構造をも含めた広い反応性 を有す

ることにより,交 叉反応性の拡大 を来す可能性が強い

と推論 した。

また,LMOXの 母核構造が他のcephem系 製剤の母

核構造 と立体構造が異なっていることは容易に推測さ

れ,こ の高次構造の相異のために類似の母核構造 と認

識せず,交 叉反応がおこらなかったと考えられる。

以上の結果か ら,IgE typeの 抗体産生に伴って生 じ

た,薬 剤に特異なIgG classの 抗体は,抗 原 として薬

剤が体内に投与されると,IgE typeの 抗体は側鎖特 異

な反応を呈す るのに対 し,側 鎖構造に加えてよ り広 く

母核構造部分 をも含めて認識することが確認 され,こ

れが臨床における抗生物質の交叉反応性の拡大の一因

となる可能性が示唆された。
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FUNDAMENTAL STUDY ON THE IMMUNOLOGICAL CROSS REACTIVITY

OF ƒÀ-LACTAM ANTIBIOTICS

Jun-Ichi Kuriyama, Yoshio Takeuchi, Yoko Nishimura, Yosiharu Ilomma,
Kho Kawasumi and Kozo Yokomuru

Dept. of Microbiology and Immunology, Nippon Medical School, Tokyo, Japan

Immunological studies of cephems, it has been known that these drugs produce only the structure

specific antibodies in experimental animals, although in man the anti-cephem antibodies respond not

only to its homologous structure but also to the other similar structures. The purpose of the present

investigation is to clarify these discrepancy of the reaction of antibodies between homologous and

heterologous cephems. The results were as follows. Anti-cephem IgE antibodies were obtained from

guinea pigs immunized with ten kinds of Ase-coupled cephems mixed with Al (OH) 3. The antibodies

were compared with immunological cross-reactivity to each other. IgE antibodies demonstrated that

they reacted with only homologous structured cephems. On the other hand, detected anticephem IgG

antibodies in IgE rich serum reacted not only with homologous structured cephems but also with the

others. These results suggest that IgE antibodies had high affinity to the side chain of cephems and

IgG antibodies recognized not only the side chain but also its nuclear structure, and immunological

cross-reactivity of anti-cephem antibodies depended on the IgG antibodies contained .in IgE rich

antiserum.


