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注射用 β-lactam系 抗生物質による発熱の診断におけるLDH値

の測定 とい くつかの免疫学的検査の意義

大沼 菊夫 ・大泉耕太郎 ・今 野 淳

東北大学抗酸菌病研究所内科

(昭 和61年3月19日 受 付)

注射用 β-lactam系 抗生剤によるdrug feverの 診断の 客観性 を増 すために,一 般的観察 から

drug feverと 判 断される例によくみられる血清LDH上 昇の由来とその診断上の意義を考察すると

ともに,い くつかの免疫学的検査の有用性を検討 した。

LDH一 過性上昇(＋)のdrug feverエ ピソー ド群 とLDH上 昇(-)のdrug fever群 とで,

GPT上 昇を伴 う率を比較 したが有意差はなかった。一方LDH上 昇(＋)群 では,LDH上 昇(-)

群 に比べて軽度一過性の好中球 ・血小板減少が有意に多 く伴った(P<0.05)。LDH上 昇 がみられ

た10例 で,LDH上 昇時(drug fever時)と その後のLDH値 改善時の間における各アイソザイ

ムの絶対値の差をみると,6例 でLDH-3に おいて,3例 でLDH-2に おいて最大であった。以上

よりdrug fever時 に血清中に増加するLDHは 主に血球に由来すると推測され,drug feverと 共

通の機序による可能性がある好中球.血 小板の破壊を比較的敏感に表わす 指標なのであろうと思わ

れた。

drug fever例15例 における使用抗生剤の皮内反応は,使 用前は全例で,使 用後は1例 を除き

陰性であり。また間接赤血球凝集反応による抗薬剤抗体の検出率も5/15と 低かった。しか し使用抗

生剤による白血球遊走阻止試験(患 者血清添加)で は,drug fever群 における陽性者率は9/11(82

%)と 高 く,そ の遊走阻止効果の平均値は副作用がみられなかった群 と比較 して有意に大きかった

(P<0.05)。

前 報1)に お い て,注 射用 抗 生 物 質,特 に β-lactam系

薬剤 に よるdrug feverが 最 近 め だ っ て 増 え てい る こ

と,ま た そ の診 断 に は,使 用 抗 生 剤 の種 類,基 礎 疾 患,

発熱 出 現 の時 期,熱 型,い くつ か の臨 床 検 査 値 の一 過 性

変動 な どの観 察 が 役 立 つ とい うこ とを 報 告 した。 有 用 と

思わ れ る臨 床 検 査 纏 の一 過 性 変 動 の なか に は,好 中球 の

経度 減 少,血 小 板 の軽 度減 少,好 酸 球 増 多 お よびLDH

た昇 が 含 まれ たが,LDHに つ い て は,異 常 値 と して認

識され る 率が 高 く検 査 の 価 値 が 特 に大 き い と思 わ れ た。

回 は,こ の一 過 性 の血 清LDH上 昇 の 由来 につ い て検

し,drug fever診 断 に お け るLDH値 測 定 の意 義 を

察 した。 ま た,drug fever例 に 対 し い くつ か の免 疫

的 検 査 を 試 み た の で,そ の結 果 もあわ せ て 報 告 す る。

I.方 法

1.drug feverエ ピ ソ ー ド群 に お け るGPT上 昇 と

LDH上 昇 の 関 係お よび 好 中 球 減 少 ・血 小 板 減 少

とLDH上 昇 の 関 係

1982～1983年 の 当 科 に お け る注 射 用 β-lactam系 抗 生

に よるdrug feverの55エ ピ ソー ド1)の うち,drug

fever時 前後のGPT値 の動きとLDH値 の動きをとも

に評価 し うる の は45エ ピソー ドであった。これらを

drug fever発 症時にLDHの 一過性上昇(異 常化また

は異常値の悪化。健康老における値の分布の1SD以 上

の変化であることを要する)が み られた群 とみ られなか

った群に分け,そ れぞれの群におけるGPTの 一 過性上

昇(同 上)の 出現率の比較を 絆一検定で行なった。

次に上記55エ ピソー ドの うち,好 中球数,血 小板

数,LDH値 の動 きのいずれ もが評価可能であったのは

41エ ピソー ドであった。これらをまたdrug fever発 症

時にLDHの 一 過性上昇がみられた群とみられなかった

群に分け,そ れぞれの群において,① 好中球数 ・血小板

数の軽度一過性減少(健 康者における値の分布の1SD

以上 の変化)の いずれもがみられたエ ピソー ドの数,②

上記2項 目のいずれか一つのみがみられたエピソー ドの

数,お よび③上記2項 目のいず れ もが み られ なかっ

たエピソー ドの数を調べ,こ の分布につ い て両群間で

MANN-WHITNEYのU-検 定 を行なった。

暫定的に抗生物質の副作用 としての発熱であると判断
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Fig. 1 Method for calculation of -ƒ¢LDH-n

values* (Case No.5)

*Differences in absolute activities of LDH isozymes between

the time of the occurrence of elevation (episodes of drug

fever) (• ) and that of return to normal of serum LDH

level (•¬)

す るためには,

(1)抗 生物質の使用期間中に出現する発熱であ り,2

日間以上持続 しその最高が37.5℃ 以上 で あ る こ

と,

(2)発 熱 の他の症候 お よびX線 検査 細菌検査 血

液 ・血清検査などの成績が,そ の発熱に対応す る炎

症の存在を支持しないこと,

(3)抗 生物質投与の他に発熱をひきおこしうる臨床的

処置 との関係がないこと,

(4)当 該抗生物質の中止 に よ り速やかに消失するこ

と,

の4条 件をすべて満たすことを必要とすることにした。

この点については,以 下の検討項目においても同様であ

る。

以下の項 目は,1985年 の当科の注射用 β-lactam系 抗

生剤によるdrug fever例 を対象 として検討 した。

2.LDHの 一過性上昇がみられたdrug fever例 に

おけるLDHア イ ソザイムの動 き

drug fever発 症時にLDHの 上昇を伴った例10例 に

おいて,drug fever発 症時すなわちLDH上 昇時と,薬

剤中止後LDH値 が再び改善 した時の2回,LDH値 と

各LDHア イ ソザイムの比率を同時に測定 し,そ の積に

より各アイソザイムの絶対値を求めた。次に2時 点間の

各アイソザイムの絶対値の差を求め,こ れを-ΔLDH-

n値(n=1～5)と した。そして,ど のアイソザイムに

Table 1 Relationship between serum level of

LDH and that of GPT in episodes of

drug fever induced by parenteral

administration of ƒÀ-lactam antibiotics

おいて-ΔLDH-n値 が最大 にな るか,つ まり,drug

fever時 のLDH上 昇にどのアイソザイムが最も寄与し

たかを検討した。Fig.1は 第5例 の場合を示 している

が,-ΔLDH-n値 は,n=3の 時すなわちLDH-3に お

いて最大になっている。なおLDHはUV法(正 常値

は210～360IU/1)に よ り,ま たLDHア イソザイムの

比率はセルロースアセテー ト膜電気泳動法により測定し

た。

3.drug fever例 における使用抗生剤の皮内反応

当科では,注 射用 β-lactam系 抗 生剤を使用する前に

は必ずその皮内テス トが行なわれ,皮 内注射から15～

20分 後 に陰性であることを確認 している。今回はdrug

fever例 に対 して,さ らに抗生剤投与中止から約1週間

後に当該抗生剤の皮内テス トを行なった。まず通常の方

法のように使用抗生剤の皮内反応用を添付の溶解液で溶

解 して300μg/mlの 溶液を調整 し,こ の液の約0.02ml

を皮内に注射 した。また対照 として,生 理食塩液約0.02

mlを 皮 内注射 した。そ して(1)皮内注射から15～20分

後,(2)4～5時 間後,(3)8～10時 間後,お よび(4)24時

間後の4回 判定 した。 この検査を施行 したのは15例 で

あ り,薬 剤 の 内訳は,PIPC 6例,CZX 3例,CTT3

例,ABPC 1例,CMX 1例 お よびCPZ 1例 であった。

4.間 接赤血球凝集反応によるdrug fever患 者血清

中の使用抗生剤に対する抗体の検出

drug fever例15例 の抗生剤中止から約1週 間後と2

週 間後の血清について,間 接赤血球凝集反応による使用

抗生剤に対する抗体価の測定を製造会社各社の研究施設

に依頼 した。方法は 施設によりまちまちであり,PIPC

とCPZが 起 因抗生剤の場合には,富 山化学工業(株)綜

合研究所においてタンニン酸処理赤血球法2)により抗体

価が測定された。CTTの 場合には山之内製薬(株)中央

研究所においてグルタールアルデヒド法3)により,CMX

の場合には武田薬品工業(株)中 央研究所においてグルタ

ールアルデヒド固定 タンニン酸処理併用法4)により
,ま

たCZXの 場 合には藤沢薬品工業(株)中 央研究所におい

てヒ トO型 血球に薬剤を直接結合させ る方法によりそれ
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Table 2 Relationship between transient elevation of serum LDH level and

transient-and-slight* decrease of neutrophils and/or platelets in

episodes of drug fever

* More than 1 SD (calculated on th
e basis of the distribution of counts

in healthy persons).

ぞれ測 定 され た 。 血 清 は 凍 結 保 存 し,輸 送 も凍 結 状 態 で

行な った 。 結 果 の 判 定 に つ い て は 各 施 設 の基 準 に従 っ

た。

5.drug fever例 と 副 作 用 のみ られ な か った 例 にお

け る使 用 抗 生 剤 に よ る 白血 球 遊 走 阻 止 試 験

drug fever例11例 と,注 射 用 β-lactam系 抗 生 剤 を

週 間 以上 使 用 して も発 熱 血 球 障 害,肝 障 害 な どの 副

作用 が み られ な か った9例 に お い て ,薬 剤 中 止 か ら約1

週間 後 に 使用 抗 生 剤 に よ る白血 球 遊走 阻 止 試験 を 行 な っ

た。方 法 は,中 川 らの 改 良 アガ ロー ス 平 板 法5)を 宇 野 が

薬剤 ア レル ギ ー に適 用 した方 法6)に 準 じたが 一 部 を 変 更

た(白 血 球 培 養 時 に検 査 日 の 患者 血 清 を用 い る点 が,

野 の 方 法 に加 えた 主 な 変更 で あ り,そ の 他 に は,各 種

液 の量 をわ ず か に 変更 した だ け で あ る)。

まず,患 者 のヘ パ リ ン加 静 脈 血10～15mlと 高分 子 デ

ス トラ ンの5%生 理 食塩 水 溶 液 を4:1の 割 合 で混 合

,37℃45分 間 の 静 置 後,leukocyte rich plasmaを 採

した。 これ を1,000rpm,5分 遠 心 し て 白血 球 を集

,PBS(-)(phosphate buffered salineの 一 部 。

2＋
,Mg2＋ を 含 ま な い液)で1回 洗 った(1,000rpm,

分)。0.7mlの 細 胞 浮遊 液 に 滅菌 蒸 留 水2.8mlを 加 え

20秒 間 お き溶 血 させ,次 にHEPES-TC199(2×)

5mlを 加 え 溶 血 を 中 止 さ せ た 。Hanks液 で1,000

m,5分,次 い で 培 養 液(HEPES-TC199(2×)5

ウマ血 清1容,蒸 留 水4容 の 混 合 液)で,1,000

m,5分 の遠 心 に よ り細 胞 を洗 い,2.4mlの 培 養 液 を

えて 白血 球 浮 遊 液 と した 。

使用 抗 生 剤 液0.1mlと,検 査 日に 白血 球 と同 時 に採

した患 者 血 清0.1mlを あ らか じめ混 合 して お き,こ

に前 述 の 白血 球 浮 遊 液0.8mlを 加 え(抗 生 剤 の 最 終

度は100μg/ml)37℃1時 間 培 養 した 。そ の 後 細 胞 数

20～25×104cells/μlに 調 整 し,あ らか じめ 作 製 した

ゲロー ス 平板 の各well内 に7μlず つ 分 注 し,こ れ を

37℃ の湿室内に24時 間静置 した。抗生剤液のかわ りに

抗生剤溶解液(PBS(-))を 用い他は同様の操作を行な

ったものを対照とした。

培養後well周 囲の ドーナツ型の細胞遊走野の面積を

測定 し,次 式により遊走指数(migration index, MI)

を求めた。

なお5人 の抗生剤を使用 して い な い健康者において

PIPCで,ま た別の5人 の健康者においてCZXで それ

ぞれ検査 して得られた計10個 のMIは 狭 い範囲に分布

したので一括 して統計処理 した と こ ろ,そ のmean

-2SDは93% ,mean＋2SDは111%で あった。判定

に際 しては,こ の間を暫定的な正常範囲 とし,93%未

満 を陽性とした。

II.結 果

1.drug feverエ ピ ソー ド群 に お け るGPT上 昇 と

LDH上 昇 の 関 係(Table1)お よび 好 中 球 減 少 ・

血 小 板 減 少 とLDH上 昇 の関 係(Table2)

LDHの 一 過 性上 昇 が み られ たdrug feverエ ピ ソー

ド群 に お け るGPTの 一 過 性 上 昇 の 出 現 率 は6/21

(29%)で あ り,LDHの 一 過 性上 昇 が み られ な か っ た群

に お け る同 出 現 率4/24(17%)を や や 上 回 った が,統 計

学 的 に は有 意 差 は なか った。 一 方,LDH上 昇が み られ

たdrug feverエ ピ ソ ー ド群 で は,軽 度 一 過 性 の好 中球

減 少 ・血 小板 減 少 の い ずれ も が 出現 した割 合 は,20エ

ピ ソー ド中12エ ピ ソー ドと多 く,好 中球 ・血 小 板 減 少

の いず れ か 一 つ のみ 伴 った のが4エ ピ ソー ド,い ず れ も

伴 わ な か った のが4エ ピ ソー ドで あ った 。 対 照 的 に,

LDH上 昇 が み られ な か った 群 に お い て は,好 中 球 ・血

小 板 減 少 のい ず れ もが 出 現 しな か った エ ピ ソー ドが 最 も

多 く(10/21),こ れ らの 分 布 を 比 べ る と両 群 間 に 有 意 差

が み られ た(P<0.05,Z0=1.982)。
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2.LDHの 一 過 性 上 昇 が み られ たdrug fever例 に

お け るLDHア イ ソザ イ ム の働 き(Table3)

drug fever発 症 時 にLDHの 一 過 性上 昇 を 伴 った10

例 でLDHア イ ソザ イ ムの 動 き を 検 討 し た と こ ろ,

-ΔLDH-n値 は,6例 でn=3の 時 最 大 で あ り,3例 で

n=2の 時 最 大 で あ った 。 この 結 果 よ り,注 射 用 β-lac-

tam系 抗 生 剤 に よるdrug fever発 症 時 にみ られ るLDH

上 昇 に は,主 にLDH-3,次 にLDH-2が 寄 与 して い る

と推 測 され た 。 例 外 的 に-ΔLDH-n値 がn=5の 時 に

最 大 で あ った1例 は,GOTとGPTが 一 過 性 に100

IU/l以 上 に 上 昇 した 例 で あ っ た。

3.drug fever例 に お け る使 用 抗 生剤 の 皮 内 反 応

(Table4)

Table 3 -ƒ¢ALDH-n in drug fever patients with

transient elevation of serum LDH level

Underlined figures are maximal values

in each case.

drug fever例 全 例において当該抗生剤使用前の皮内

テス ト(皮 内注射から15～20分 後 に判定)は 陰性であ

った。drug feverが 生 じ薬剤を中止してから約1週 間後

における使用抗生剤の皮内テストの結果は,検 査した15

例中14例 では,(1)皮 内注射から15～20分 後判定,(2)

4～5時 間後判定,(3)8～10時 間後判定,(4)24時 間後

判定,の いずれにおいても陰性であった。PIPC投 与に

よりdrug feverが み られた1例 では,抗 生剤使用後の

テストにおいて,8～10時 間後の判定時にのみ,弱 い陽

性の所見(発 赤)が みられ,再 検 しても同様であった。

4.間 接赤血球凝集反応によるdrug fever患 者血清

中の使用抗生剤に対する抗体の検出(Table5)

方 法の 細部は 測定を依頼した 施設ごとに異なってい

た。全体をまとめてみると,こ の方法では,薬 剤中止か

ら約2週 間後までの血清中に使用抗生剤に対する抗体が

検出された患者の割合は,15例 中5例(33%)と 低率で

あった。

5.drug fever例 と副作用のみられなかった例にお

ける使用抗生剤による白血球遊走阻止試験(Fig.

2)

drug fever患 者群においては,使 用抗生剤による白血

球遊走阻止試験を施行 した11例 中9例(82%)で,mi-

gration indexが 暫定的正常範囲の下限値93%を 桐

り,陽 性と判定された。 しかし注射用 β-lactam系抗生

剤を2週 間以上使用 しても副作用のみられなかった患者

群にも,少 ないなが ら本試験の陽性例はみられた(2/9,

22%)。 各群間でmigration indexの 平均値を比較して

みると,drug fever患 者群における平均値は,副作用の

みられなかった患者群のそれと比較 しても(P<0.05),

抗生剤を投与 していない 健康者群のそれと比較しても

(P<0.01)有 意に低値であった。

Table 4 Results of hypersensitivity skin tests using antibiotics

which the patients with drug fever received

*Erythema (8mm in diameter) in a patient treated and skin-tested
with piperacillin.
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Table 5 Detection of antibiotic specific antibodies by passive hemagglutination

test in sera from patients with drug fever

Fig. 2 Leukocyte migration inhibition by ƒÀ-

lactam antibiotics used in treatment

III.考 察

drug feverの 診断に際しては,ま ず,近 年使用されは

めた注射用 β-lactam系 抗生剤の中にdrugfeverを

にひきおこしやすい薬剤がいくつか含まれ て お り,

ug feverが 増加 している1)という点の認識が重要であ

。β-lactam系 抗生剤によるdrug feverに おいては注

開始から発熱までの期間の長さおよび熱型に傾向がみ

れる1,7,8)点,また悪性腫瘍を伴わない肺炎 ・肺化膿症

治療中に生 じる再発熱の最大の構成部分が抗生剤によ

drug feverで ある1,9)点な ども診断の助けとなる。

かし,"I.方 法"に 示 したdrug feverの 暫定的定義に

れらの観察結果を加えても,個 々の例における診断に

充分でないことも多いので,有 用な検査法を見出すこ

とが必要になる。従来dmgfever時 の臨床検査値異常

としては好酸球増加が注目されていた程度であるが,こ

の出現率も高いものではない1)。

他方,前 報1)にお いて,注 射用 β-lactam系 抗生剤によ

るdrugfeverの 発症時に,(1)軽 度一過性の好中球減少,

(2)軽度一過性の血小板減少,お よび(3)一過性のLDH上

昇,と いう3つ の現象が,そ れぞれdrug fever例 の約

半数にみられることを報告 した。このうち好中球減少と

血小板減少は,正 常値内の変化であることが多く見逃さ

れやすいのに対 し,LDH上 昇に関しては,異 常値とし

て認められる変化がdrug fever例 の半数以上にみられ

ているので診断上の価値が大きい｡

今 回,drug feverの エ ピソー ドを,LDHの 一 過性上

昇がみられた群 とみられなかった群に分け,両 群間で,

肝 において活性が特異的に高いGPTの 一過性上昇が伴

った率を比較 してみると,LDH上 昇群での率がやや高

かったものの有意差はなかった｡一 方,軽 度一過性の好

中球 ・血小板減少の出現率は,LDH上 昇が み られ た

drug feverエ ピソー ド群において有意に高かった｡好 中

球減少 と血小板減少が同時にみられることも多かった。

以上 より,drug fever発 症時における好中球減少,血 小

板減少,LDH上 昇の3つ の現象の間に緊密な関係があ

ることが推測された｡

LDHア イ ソザイムの分析によれば,drug fever時 の

LDH上 昇に最も寄与 しているのはLDH-3で あ り,次

にLDH-2で あ った。三宅ら10)に よる組織 ・細胞別の

LDHア イ ソザイム分布表をみると,肝 ではLDH-5が

56%と 最 も多 く,LDH-4の 比率も大きい。赤血球では

LDH-1が32%で 最 も多 く,LDH-2,LDH-3も 多

い。 好中球では,LDH-5が3496と 最高であるが,

LDH-3,LDH-4も 多い｡血 小板では,LDH-3の36%



710  CHEMOTHERAPY  AUG. 1986

が最高で,LDH-2,LDH-4が 続 く(以 上記載 した各ア

イソザイムは20%以 上含まれるものである)。したがっ

て,LDHア イ ソザイム分析もまた,drug fever時 の血

清LDHの 上 昇の原因としては,肝 障害よりも血球破壊

の方が主であるという考えを支持 しているようである。

drug fever発 症時における好中球減少,血 小板減少お

よびLDH上 昇 の関係が緊密であるならば,注 射用 β-

lactam系 抗生剤使用中の再発熱時に,こ の3項 目を組

に して測定すれば,た とえ異常値に至らなくても,そ れ

らの傾向をみるだけでdrug feverの 診 断に近づ く可能

性もあり,有 用性はなお高まると思われる。

ところで,近 年の研究11,12)に よれ ば,endogenous

pyrogenす なわちinterleukin-1は,好 中球からは産生

されず,単 球 ・マクロファージ系の細胞に由来するとさ

れている。上記3項 目の検査値の変化とdrug feverが

ほぼ同 じ時期にみ られるとはいうものの,こ れらはどの

ように関係づけられるの だ ろ うか。PCGに よるdrug

feverの 機序 としては,動 物実験13)か らIII型 ア レルギ

ーが関与 しているであろ うと推定され て い るが,臨 床

においても,β-lactam系 抗生剤の 注射開始 か らdrug

feverの 発現までには,通 常早くて7日,平 均2～3週

間を要する1,8)こと,1日2回 朝 ・夕 注射の場合にdrug

feverは 午後にのみみられる ことが多い8)ことが 知られ

てお り,こ れ らの観察結果もIII型 ア レルギーとは矛盾

しない。他の型のアレルギーの関与があったとしてもそ

の役割は主ではないと思われる。さらに,抗 生物質によ

る研究ではないが,抗 原過剰域における可溶性の抗原抗

体複合体が,ウ サギの単球か らのendogenous pyrogen

の産 生を誘発したという実験結果14)が ある。一方,薬 剤

による白血球 ・血小板減少についても,III型 ア レルギ

ーが関与 しているとされる例がみられる15,16)
。

以上から次のように考えることができるか も しれ な

い。すなわち,drug fever例 では,抗 生剤の2～3週 間

の投与により生 した特異抗体が存在するところに,大 量

の抗原(抗 生剤)が 投与され免疫複合体が形成される。

これが一方では単球 ・マクロファージ系の細胞に働 き,

interleukin-1を 産生させdrug feverを ひ きおこす。同

時に免疫複合体は,好 中球 ・血小板にも働いて細胞破壊

に導き,そ の結果LDH上 昇 をひきおこす,と いう解釈

であるが,な お多くの検討を要する。LDH上 昇 のみら

れないdrug fever例 も少なくはなく,単 に好中球 ・血

小板の反応が小さかっただけなのか,あ るいは全 く異な

る病態なのかを検討する必要もある。

今回はさらに,drug fever診 断の目的で免疫学的検査

を二,三 試みた。 まず 使用抗生剤の皮内テス トである

が,drug fever例 における使用前の検査では全例で陰性

であ り,薬 剤投与中止か ら約1週 間後の検査でも,弱い

Arthus反 応 のみ られた1例 を除いては 陰性だった。し

たがって,こ の検査は有用ではない。

薬剤アレルギーの際の当該薬剤に対す る抗体の検索に

は,現 在は,ま ず間接赤血球凝集反応が用いられることが

多い。今回,drug fever例 の薬剤中止から1～2週 間後

の血清について,間 接赤血球凝集反応による抗体価測定

を各製造会社の研究施設に依頼 したところ,方 法の細部

は施設により様々であり,抗 体陽性と判定された患者の

率は全体では33%と 低 かった。方法間の優劣など種々

の問題があると思われる。志甫17)が β-lactam系抗生剤

に対 して種々のアレルギーを示した患者群における抗薬

剤抗体価を測定 しているが,こ の方法(グ ルタールアル

デヒド固定タンニン酸処理併用法)に より当該薬剤に対

する抗体が検出された率は,起 因薬剤がSBPCの 場合

は37/41(90%),ABPCの 場合は4/4(100%)と 高かっ

たが,CECで は0/4(0%)で あった。以上より,drug

fever診 断へのこの方法の適用についてはさらに検討を

要すると考える。

一方
,使 用抗生剤による白血球遊走阻止試験を,今回

drug fever例 に試みた結果,9/11(82%)の 陽性者率が

得られた。白血球遊走阻止試験はもともとリンフォカイ

ン(白 血球遊走阻止因子,LIF)を 検 出する方法である

が,WARRINGTONら18)は,ペ ニシリンに対して即時型ア

レルギーがみられる患者群においては,白 血球遊走阻止

効果には,LIFよ りも抗ペニシリン抗体(IgMま たは

IgG)の 存在の方がずっと強く関与 していると結論して

おり,SUCIUら19)も 同様の結果を得ている。今回,この

検査をdrug fever例 に適用するに際しては,こ れらの

成績を考慮 し,使 用抗生剤 と白血球を接触させる時に患

者自身の血清 も添加することにした0検 査の時期は,白

血球数,抗 体の回復と,検 査の有用性をともに考慮し

て,薬 剤中止か ら約1週 間後とし,そ の時に白血球と血

清を同時に採取 した。 この検査は,drug fever診断の補

助手段になる可能性があ り,特 に菌交代症の可能性が否

定できず抗生剤を変更 して速やかに解熱 した例などにお

いて有用であるかもしれない。 しか し,少 ないながら,

drug feverな どの副作用がみられない例においても本

試験陽性の場合があるので,検 査結果は,総 合的な観察

のなかで解釈すべきであろう。
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SIGNIFICANCE OF THE DETERMINATION OF SERUM LACTATE

DEHYDROGENASE LEVEL AND IMMUNOLOGICAL TESTS FOR

THE DIAGNOSIS OF DRUG FEVER INDUCED BY PARENTERAL

ADMINISTRATION OF B-LACTAM ANTIBIOTICS

KIKUO ONUMA, KOTARO OIZUMI and KIYOSHI KONNO

Department of Medicine, The Research Institute for Chest Diseases
and Cancer, Tohoku University, Sendai Japan

In a previous paper, we have reported the clinical features which were characteristic of drug fever

induced by parenteral administration of 1S-lactam antibiotics and have pointed out that the drug fever

was frequently associated with a transient elevation of the serum level of lactate dehydrogenase (LDH) ,

In the present study, the sources from which the increased serum LDH was derived and the significance

of LDH for the diagnosis of drug fever were investigated. In addition, the diagnostic value of im-

munological tests was estimated.

It was found that, between drug fever episodes with elevated LDH level and those without it, there

was no significant difference in the ratio of episodes with a transient elevation of the serum level of

glutamic pyruvic transaminase (GPT) which is derived almost exclusively from liver cells.

The drug fever episodes in the present study were classified into the following three groups, namely,

episodes with both a transient and slight decrease of neutrophils and that of platelets (Group I), those

with either of them (Group II) and those with neither of them (Group III). Of a total of 20 episodes

of drug fever with elevated LDH level, 12 belonged to group I, four to group II and four to group

III, respectively. Of a total of 21 episodes of drug fever without elevated LDH level, six belonged

to group I, five to group II and ten to group III. Thus it was known that neutrophils and platelets

decreased more frequently in drug fever episodes with elevated LDH level than in those without it

(P<0.05).

In ten episodes of drug fever with elevated LDH level, individual activities of five isozymes of LDH

were determined twice, namely, when the clinical symptoms were manifest and LDH level was elevated

and when patients were recovering from the episodes. Then the differences in the activities between

the above two periods were calculated. As the result, a significant change in activity of LDH-3 was

demonstrated in six patients and that of LDH-2 in three other patients, respectively.

These data suggested that the elevated LDH level was caused by a release of LDH mainly from blood

cells. Serum LDH level might be a comparatively sensitive indicator of the destruction of neutro-

phils and platelets, which was possibly caused by the same immune mechanism as that which was

responsible for drug fever.

When hypersensitivity to antibiotics was skin-tested in 15 patients with drug fever immediately

before and one week after treatment, only one of them showed a weakly positive Arthus reaction

after treatment. A circulating antibody which was specific to the administered p-lactam antibiotic

was found, as shown by passive hemagglutination test, in only 5 of 15 patients with drug fever.

In contrast, migration of leukocytes was inhibited by an antibiotic which was related to drug fever

in 9 of 11 patients examined (82%). The mean degree of migration inhibition was higher in patients

with drug fever than in those who had received ƒÀ-lactam antibiotics for more than two weeks without

adverse reactions (P<0.05).


