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β-lactamの 交叉性の検肘(III)

―7位 側鎖に5員環構造を有するcephem剤 過敝症における交叉性―

宇 野 勝 次

水原郷病院薬剤科

山 作 磨 之 輔
水原郷病院内科
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β-lactam剤過敏症に大きく関与するdelayed type hypersensitivity(DTH)の 成立を証明す

るleucocyte migration inhibition test(LMIT)のagarose plate法の間接法を用いて,7位 側鎖

に5員環構造(aminothiazotyl基 、thienyi基.furyl基)を 有するcephem剤 による過敏症患者

11例に対して,DTHに おけるβ-lactam剤の交叉性について検討した。過敏症患者11例 に対する

LMITの 結果から

1. 7位側鎖eeaminothiazolyl基を有するcephem剤 によるDTHに おいて,7位 側鎖にami-

nothiazolyl基やthienyl基 を有するcephem剤 に交叉反応が成立すると考えられる。

2. 7位側鎖reaminothiazolyl基を有するcephem剤 によるDTHに おいて,3位側鎖にami-

nothiazolyl基を有するmonobactam剤 や6位 側鎖にthienyl基を有するpenam剤,さ らに7位

側鎖にamino-phenyl基 を有するcephem剤 には交叉反応が成立しないと考えられる。

3. 7位側鎖にthienyl基 やfury1基 を有するcephem剤 によるDTHに おいて,7位 側鎖に

thienyl基やfury1基 を有するcephem剤 間には交叉反応が成立するが,monobactam剤 には交叉

反応が成立しないと考えられる。

以上の点から.7位 側鎖に5員環構造を有するcephem剤 によるDTHの 抗原決定基に,cephem

剤の側鎖構造と母核構造の両者が重要に関与していると考えられる。

β-lactam剤は化学構造の類似性から交叉アレルギー

が起こり易く,抗生剤の二次選択に重大な問題となり,

β-lactam剤過敏症患者における原因薬剤の同定ならび

に交叉性の検討は患者の二次的事故防止のため必要不可

欠と考える。

我々は,leucocyte migration inhibition test(LMIT)

を臨床的に応用し,抗 菌剤アvルギーにdelayed type

hypersensitivity(DTH)が 大きく関与することを報告

し1,,さらにLMITの 間接法によりmonobactam剤 過

敏症患者に対して原因薬剤の同定ならびに交叉性の検討

を行ない,monobactam剤 によるDTHで は,抗 原決

定基は3位側鎖構造に依存し,3位 側鎖に類似構造を有

するAztreonam(AZT)とCarumonam(CRMN)の

rnOnobactam剤 間の交叉反応だけでなく,類似構造の

aminothiazolyl基やthienyl基 の5員 環構造を7倖1則、

鎖に有するCeftazidime(CAZ), Cefot鋸i1ne(CTX),

Cefotiam(CTM), Cefoxitin(CFX), Cephalothin

(CET)な どのcephem剤,な らびに6位 側鎖にthie-

nyl基 を有するpenam剤 のTicarcillin(TIPC)に も

交叉反応が成立すると報告した2)。

今回は,AZTやCRMNの3位 側鎖構造 と同様に
aminothiazolyl基を7位 側鎖に有するcephem剤 過敏

症患者9例 とaminothiazolyl基 と類似構造であるthie-

nyl基 やfuryl基 を7位 側鎖に有するcephem剤 過敏

症患者2例 を合わせた11例 に対 して,LMITに より

DTHに おけるβ-lactam剤の交叉性について検討した

ので報告する。

I. 材 料 と方 法

1. 対象患者

7位 側鎖にamlnothiazolyl基を有するCephem剤 過

敏症患者として, Ceftizoxime(CZX)に よる薬疹患者1

例,CZXに よる薬剤性肝障害患者1例,Cefodizimeに
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よる薬剤性肝障害患者5例,Cefodizimeに よる薬熱患

者1例,CS-807(三 共)に よる薬剤性肝障害患者1例 の

9症例と,7位 側鎖にthienyl基を有するcephem剤 に

よる過敏症息者としてCFXに よる藁疹患者1例,な ら

びに7位 側鎖にfuryl基を有するcephem剤 による過敏

症患者としてCefuroxime axetil(CXM-AX)に よる薬

剤性肝障害患者1例 を,DTHの 対象患者とした。

以上の11例 のDTHの 対象患者は,被疑薬剤である

cephem剤 にLMIT陽 性あるいは弱陽性を示し,過 去

の薬歴で β-lactam剤によるアレルギー反応を起こした

ことがなく,すなわち今回のアレルギー反応でcophem

剤による感作が成立したと考えられる息者である⇔

2. 試験薬剤と抗原液の調製

試験薬剤は,7位 側鎖にarninothiazolyl基を有する

cephem剤 としてCZX,Cefodizirne, R-3746(CS-807

の生体内代謝産物 のNa塩,三 共),Cefmono寛ime

(CMX), Ceftriaxone(CTRX), CTM, 7432-S(塩 野

義),CAZの9剤 を,7位 側鎖にthienyl基 を有する
cephem剤 としてCET. CFXの2剤 を,7位 側鎖に

furyl基を有するcephem剤 としてCefuroxime(CXM)

を,7位 側鎖にphenyl基 を有するcephem剤 として

Cefaclor(CCL), CePhalexin(CEX)の2剤 を,6位 側鎖

にpheny1基 を有するpenam剤 としてBenzylpenicillin

(PcG), Arnpicillin(ABPC)の2剤 を,6位 側鎖に

thienyl基を有するpenam剤 としてTIPCを,3位 側

鎖にaminothiazolyl基を有するmonobactam剤 として
AZT,CRMNの2剤 を用い,さ らにcephem剤 の母核

として7-aminocephalosporanic acid(7-ACA)とCZX

の7位 側鎖自体の構造と して(Z)-2-(2-atninothinool-

4-yl)-2-(mnethoxyimlno)acetie aeid(AT-MIA,エ ーザ

ィ提供)を 用いた。

以上21剤 の試験薬剤は,LMITの 抗原液として前

報2),通り調製した。
3. LMITの 間接法

前報2)通りagarose plate法の間接法を用いた。

4. 抗原濃度

前報3)で11種嘱のβ-lactam剤に対 して3段階濃度

(100μg/ml, 250μg/ml, 500μg/ml)について正常人の白

血球の遊走に与える影響を検討し, LMITに 用いるβ-

Iactam剤 の濃度として100μg/mlか ら250μg/mlまで

の濃度が連当であると報告した。

今回は,β-lactam剤遇敏症疑診患者10例 に対して被

疑薬剤であるβ-lactam剤を100μg/mlと250μg/mlの

濃度についてLMITを 行ない,至 適濃度の検討を行な

った。下記の式より遊走指数(migratien index, M.L.)

を求め,

X(患 者のM.I.)=薬 剤抗顕添加の息者のリンパ球

液を用いた場合の細胞遊走面積/薬剤抗原無

添加の患者のリンパ疎液を用いた場合の細胞

遊走面積

Y(正常人のM.I.)=薬 剤添加時の正常人の細胞遊

走面積/薬剤無添加時の正常人の編胞遊走面積

β-lactam剤過敏症疑診患者10例 に対する被疑薬剤の
100μg/mlと250μg/mlの2種 頬の濃度におけるLMIT

Table 1 Leucocyte migration indices at 250ƒÊ/ml of the tested 

agents in normal humans

*1 Nomlal range: Mean±2 SD(n=6)of migration indices in normal humans

*2 7-ACA: 7-aminocephalosporaItic acid

*3 AT-MIA: (Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(meUhoxyimino) acetic acid
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Fig. 1 Leucocyte migration indices at 100 ƒÊg/ml and 250 ƒÊg/ml of the causative 

drugs in patients with allergy induced by a-lectern antibiotic.

Table 2 Allergy induced in patients by nephews with a 5-membered ring structure 
(azninothiazolyl, thienyl, furyl) in the C-7 side chain

*1F: Female, *2M=Male

のM.I.を .Fig.1に 示した。Fig.1に 示すように,β-
lactam剤過敏症疑診患者10例 のうち症例9の1例 を除

く9例では,被疑薬剤のβ-lactam剤は正常範囲(Yの

mean±2SD, n=6,ほ と ん ど の β-lactam剤 が85～

115に 入 る2))に 対 し て,100μg/mlの 濃 度 の 場 合 の

M.I.よ りも250μg/mlの 濃 度 の場 合 のM.I.が 有 意
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の値を添した。以上の結果よりLMITに おける感作リ

ンパ球(愚 者のリンパ球)と 抗原としてのβ-lactarn剤

の反応性の点から,今 回は β-lactarn剤の抗原濃度な
250μg/mlと した二。

5. 判定

Table 1に示すよう,に,各賦験薬剤に対す る正常人

の白血球のM.I,のmean±2SD(n=6)を 正常範囲と

し,各試験薬剤に対する患者のM,I.がmean-3SDよ

り小さい値を陽性,mean+3 SDよ り大きい値をleuco-

cyte migration activating facterの検出を意味し,感作

程度の弱いDTHの 成立と解釈s)して弱陽性とし,さ ら

にmean-3 SD以 上mean-2 SD未 満の値とmean+2

SDよ り大きくmean+3SD以 下の値を疑陽性とし,

rnean±2 SD以 内の値を陰性とした。

II. 成 績

LMITに より原因薬剤の同定ならびに交叉試験を行

なった7位 側鎖に5員環構造を有するCephem剤 に過

敏症を量 した患者11例 をTable2に 示し,この11例

の患者のLMITに おけるM.I.をTable 3に示した。
一症例1は .6歳 の女児の患者で,急 性肺炎および膿

胸めためABPC 2 g(2×1)/dayの 静注とCZX 2g(2×

1)/dayの点滴静注を12日 間続けたところ,紅斑型皮疹

を発現した。LMITはCZX, CTMに 弱陽性,CAZ,
CCL, PCG, ABPC, AZT, AT-MIAに 陰性を示した。

症例2は,60歳 の男性の患者で,肺 炎のためCZX2

g(2×1)/dayの 点滴静注により一旦 は解熱 したが,

CZX投 与11日目 より再発熱し,GOT. GPT, LDHの

上昇を認め,発熱が3日 間も続くためCZXの 投与を中

止したところ翌日解熱した。LMITはCZX, R-3746,

CTXに 弱陽性,CMX, 7432-Sに 疑陽性,CAZ, AZT,

CRMN, AT-MIAに 陰性を示した。

症例3は,65歳 の男性の患者で,肺炎のためCefodi-

zime 2g(2×1)/dayを19日 間静注しGOT, GPTの

上昇を認めた。LMITはCefodizime, CZX, R-3746,

7432-Sに 弱陽性,CAZ, CETに 疑陽性,AZT, CRMN,
AT-MIAに 陰性を示した。

症例4は,54歳 の女性の患者で,.蟻下性肺炎のため

Cefbdizime 2 g(2×1)/dayを 静注し一旦は解熱したが,

Ccfodizime投与13日 目より発熱し,発熱が3日間も続

くためCefodizimeの 投与を中止したところ翌日解熱し

たoLMITはCefodizime, CZX, CTRX, 7432-S,

CTM, CETに 弱陽性,CAZ , TIPC, AZT, AT-MIA
に陰性を示した。

症例5は,68歳 の男性の患者で,急性腎盂腎炎および

菌血症のためCefodizime 2g(2×I)/dayを12日 間静

注し,Cefod{zime投 与9日 目にGOT, GPT, γ-GPT

の上昇を認めた。LMITはCefbdizime, CZX, CTM,

7432-S, CETに 弱陽性,CAZ, TIPC, AZT, CRMN,

AT-MIAに 陰性を示した。

症例6は,28歳 の女性の患者で,肺 炎のためCdbdi-

zime 2g (2×1)/dayを8日 間静注し,GOT. GPTの 上

昇を認めた。LMITはCetodizime, CZXに 弱陽性,

CTMに疑陽性,CAZ, TIPC, AZT. CRMNT 7-ACA,

AT-MtAに 陰性を示した。

症例7は,68歳 の男性の患者で,肺膿瘍のためCefo-

dizlme 2g(2×1)/ayを23日 間静注 し,15日 目に

GOT, GPTの 上昇を認め,22日 目に白血球減少を認め

た。LMITはCefodizime, CZXに 弱陽性,CTMに 疑

陽性,CAZ, CET, TIPC, AZT, CRMN, AT-MIAに

陰性を示した。

症例8は,82歳 の女性の患者で,肺 炎のためCefodi-

zime 2g(2× １)/dayを51日 間静注 し, 29日 日に

GOT, GPT, LDHの 上昇を認めたoLMITはCefbdi-

zime, CTM, CAZ, 7-ACAに 陽性.CZX, CET, AT-

MIAに 疑陽性,CCL, AZT, CRMNに 陰性を示した。

症例9は,83歳 の女性の患者で,肺 炎のためCS-807

400mg(2×1)/dayを14日 間経口投与し,CS-807投与

11日目 にGOT,GPTの 上昇を認めた。LMITは,R-

3746, CAZ, CETに 陽性,CZX, Cefodizime, AT-MIA

に疑陽性,TIPC, AZT, CRMNに 陰性を示した。

症例10は,37歳 の男性の患者で,肺 炎のためCFX

4g(2×1)/dayを23日 間静注し,紅斑型皮疹を発現し,

GOT, GPTの 上昇を認めた。LMITはCFX, CET,

CXMに 陽性,CZXに 疑陽性,CTM, CAZ, AZT,

CRMN, 7-ACAに 陰性を示した。

症例11は,27歳 の女性の患者で,肺炎のためCXM-

AX 1.5g(3×1)/dayを14日 間経口投与し,13日 目に

GQT, GPTの 上昇を認めた。lMITはCXM, CFX,

CETに 陽性,CTXに 疑陽性,CAZ, CEX, ABPC,

AZT, CRMNに 陰性を示した。

III. 考 察

β-lactam剤によるDTHに おける交叉性は,母 核構

造の疑似性,側 鎖構造の類似性,代 謝産物の類似性の3

点から考える必要がある。

我々は,代謝産物の類似性による交叉反応としで3位

側鎖にmethyl-tetrazolylthiomethyl(MTT)基 を有する
ceptlen剤 によるDTHで,MTT基 が母核より分離し

て単独に抗原性を有し,3位 側鎖にMTT基 を有する

cephem剤 間に高率に交叉反応が成立すると報告し4),

側鎖構造の類似性による交叉反応としてmmobactam

剤によるDTHで,3位 側鎖に類似構造を有するrnone-

bactam剤 間だ竚でなく,7位 や6位側鎖 に類似構造を
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有するcephem剤 やpenam剤 にも交叉反応が成立し,

monobactarn剤 によるDTHの 抗原決定基は3位 側鎖

構造に依存すると報告した2)。

今回は,前 報2),とは逆にmenobactam剤 のAZTや

CRMNの3位 側鎖構造と類似構造であるatminethiazo-

lyl基,thienyl藩,な らびにfuryl基などの5員 環構造

を7位 側鎖に有するcephem剤 によるDTHに おける

交叉性について検討した。

症例1で は,薬疹発現時に投与されていた薬剤はCZX

とABPCで あるが,LMITはCZXに 弱陽性,ABPC

に陰性を示したことから,CZXに よるDTHが成 立し

ていると考えられる。症例1と症 例2で は,感 作薬剤は

CZXで あるが,Fig.2の 構造式に示すようにLMIT弱

陽性や疑陽性を示したR-3746, CTX, CMXは,7位

側鎖にCZXと 同じaminothiazolyl-methoxyimino(AT-

MI)基 を有し,LMIT弱 陽性や疑陽性を示したCTM

や7432-Sは,7位 側鎖にAT-MI基 と類似構造である

arninethiazolyl(AT)基 やaminothiazelyl-carboxypro-

pyl(AT-CP)基 を有するcephem剤 であるのに対し,
LMIT陰 性のCCLは7位 側鎖AT-MI基 と全く異なる

amino-phenyl基 を有するcephem剤 で,LMIT陰 性の

AZTとCRMNは3位 側鎖にAT-MI基 と類似構造で

あるaminothiazolyl-carboxypropyloxyimino(AT-CPI)

基やaminothiazolyl-carboxymethoxyimino(AT-CMI)

基を有しているが,母 核構造が全く異なるmonobactam

剤であることから,症例1と 症例2に おけるDTHの 抗

原決定基にCZXの7位 側鎖構造とともに母核構造が重

要に関与していると考えられる。

症例3か ら症例8ま での6例 では,感 作薬剤はCefo-

dizimeで ある。LMITはFig.2の 構造式に示すよ う

に,Cefodizimeの7位 側鎖構造と同じAT-MI基 を7

位側鎖 に有す るcephem剤 のCZXに6例 中5例 弱陽

性,1例 疑陽性を示し,7位 側鎖にAT-MI基 を有する
R-3746やCTRXに 各々1例 ずつ弱陽性を示し,AT-

MI基 と類似構造であ るAT基 を7位側鎖に有する

CTMに5例 中1例陽性1,2例 弱陽性,2例 疑陽性を示

し,7位 側鎖にAT-CP基 を有する7432-Sに3例 中3

例弱陽性を示し,7位 側鎖にAT-CPI基 を有するCAZ

に6例 中1例陽性,1例 弱陽性,4例 陰性を示し,7位

側鎖にthienyl基を有するCETに5例 中2例 弱陽性,

2例疑陽性,1例 陰性を示した。しかし,6位 側鎖に

thienyl基を有するpenarn剤 のTIPCに 対して3例 全

例に陰性,3位 側鎖にAT-CPI基 を有す るmonobac-

tam剤 のAZTに 対して6例 全例に陰性,3位 側鎖に

AT-CPI基 を有するmonobactam剤 のCRMNに 対し

て5例 全例に陰性を示 した。さらにLMITは,Cefodi-

zimeの7位 側鎖構造であるAT-MIAに 対して6例中

5例 陰性,1例 疑陽性を示し,cephem剤 の母核構造で

ある7-ACAに 対して2例 中1例 陽性,1例 陰性を示

した。以上から症例3か ら症例8ま での6例 における

DTHの 抗原決定基にCefodizimcの7位 側鎖構造とと

もに母核構造が重要に関与していると考えられる。なお

7位 側鎖にAT-CPI基 を有するCAZに 対して交叉反

応が低率であるのは,AT基 の他に導入された比較的大

きな構造体であるcarbOxypropyloxyimino基 の立体障

害によるものではないかと毒えられる。また症例8で7-
ACAにLMIT陽 性,AT-MIAにLMIT疑 陽性を示

したことで,Cefbdizimeの51日 間という長期投与によ

りCetodizirneが代謝され,母 核構造の7-ACAや3位

側鎖構造のcarboxymethyt-thiaolytthiomethyl基が分

離して単独に抗原性を有した可能性が示唆された。

症例9で は,原 因薬剤はCS-807で あるが,CS-807

は生体内でR-3763に 代謝される3)ため感作薬剤はR-

3763で あり,試験薬剤としてR-3763のNa塩 である

R-3746を 用いた。Fig.2に示すように,R-3746は7位

側鎖にAT-MI基 を有しており,7位 側鎖に同じAT-

MI基 を有するCZXやCefodizimeにLMIT疑 陽性を

示し,7位 側鎖にAT-MI基 と顛似構造のAT-CPI基

やthienyl基 を有するCAZやCETにLMIT陽 性を

示したのに射し,6位 側鎖にthienyl基を有するpenam

剤のTIPCや3位 側鎖にAT-CPI基 やAT-CMI基 を

有するmonobaetam剤 のAZTやCRMNにLMIT陰

性を示したことから,本例におけるDTHの 抗原決定基

にR-3763の7位 側鎖構造とともに母核構造が重要に関

与 していると考えられる。なお本例でAT.MIAに も

LMIT疑 陽性牲を示したことで.CS-807の 生体内代謝産

物のもう一つに7位 側鎖構造が母核よ り分離したR-

50025}があり,このR-5002が 単独に抗原性を有してい

る可能性が示唆された。

症例10で は,感作薬剤はCFXで あり,Fig.2に示

すように,CFXは7位 側鎖にthieqyl基を有しており,

7位 側鎖に同じthienyt基 を有するCETや7位 側鎖に

thienyl基と類似構造であるfuryl基 を有するCXMに

LMIT陽 性を示し,7位 側鎖にAT-MI基 を有する

CZXにLMIT疑 陽性を示したのに対し,7位 側鎖に

thieny1基と全く異なるamino-phenyl基 を有するCEX

にLMIT陰 性を示し,3位 側鎖にAT-CPI基 やAT-

CMI基 を有するmonebagtam剤 のAZTやCRMNに

LMIT陰 性を示し,さらにcephem剤 の母核である7-

ACAにLMIT陰 性を示したことから,本 例における

DTHの 抗原決定基にCFXの 側鎖構造とともに母核構

造が関与していると考えられる。



VOL.35 NO.12 CHEMOTHERAPY 925

Fig. 2 Chemical structure of the tested agents

*Cophamycia

Cephom Monobactam

(Z)-2-(2-amjnothiazol-4-yl)-2-(methoxyimino)acetic acid
(AT-MIA)

7-aminoccphalospar&mic
acid(7-ACA)
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症例11で は,原 悶薬剤はCXM-AXで あるが,

CXM-AXは 生体内でCXMに 代謝される6)ため感作薬

剤はCXMで ある。Fig,2に 添すように,CXMは7

位側鎖にfuryl基 を有し,7位 側鎖にfuryl基 と類似構

造であるthienyl基 を有す るCETやCFXにLMIT

陽性を示し,7位 側鎖にAT-MI基 を有す るCTXに

LMIT疑 陽性を示したのに対し,7位 側鎖にarnino-

phenyl基 を有するCEXにLMIT陰 性を示し,3位 側

鎖にAT-CPI基 やAT-CMI基 を有するmonobactarn

剤のAZTやCRMNにLMIT陰 性を示したことから,

本例におけるDTHの 抗原決定基にCXMの7位 側鎖

構造とともに母核構造が関与していると考えられる。

以上,7位 側鎖に5員 環構造(aminothiazolyl基,

thienyl基,furyl基)を 有するceghem剤 による過敏症

患者11例 に対するLMITの 結果から,

1. 7位側鎖にaminothiazolyl基を有す るcephem

剤によるDTHに おいて,7位 側鎖にaminothiazolyl基

やthienyE基を有するcephem剤 に交叉反塔が成立する

と考えられる。

2. 7位側鎖にaminothiazolyt基を有す るcephem

剤によるDTHに おいて,3位 側鎖にaminothiazolyl基

を有するmonobactam剤 や6位 側鎖t:thienyl基 を有

するpenam剤 には交叉反応が成立しないと考えられ

る。

3. 7位側鎖にthienyt基 やfuryl基 を有す るce-

phem剤 によるDTHに おいて,7位 側鎖tCthienyl基

やfuryl基 を有するcephem剤 には交叉反応が成立し,

7位側鎖にaminothiazolyl基を有するcephem剤 にも

交叉反応の成立は否定できないが,3位 側鎖にamine-

thiazolyl基を有するmofiobactam剤 にほ交叉反応が成

立しないと考えられる。

4. 7位側鎖に5員 環構造(aminothiazolyl基,thie-

nyl基, furyl基)を 有するcephern剤 によるDTHの

抗原決定基に,7位 側鎖構造とともに母核構造が重要に

関与していると考えられる。
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DELAYED TYPE HYPERSENSITIVITY REACTIONS (III) 

CROSS-ALLERGENICITY TO CEPHEMS WITH A 5-MEMBERED 
RING STRUCTURE IN THEIR C-7 SIDE CHAIN
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We propose the following hypotheses made from based on the results of a leucocyte migration in-

hibition test (LMIT) which we performed on 11 patients with hypersensitivity to cephems with a 
5-membered ring structure (aminothiazolyl, thienyl, furyl) in their C-7 side chain. 

1. In delayed type hypersensitivity (DTH) to cephems with an aminothiazolyl group in their C-7 
Ade chain, these agents cross-react with cephems with an aminothiazolyl or thienyl group in their 

C-7 side chain. 
2. In DTH to cephems with an aminothiazolyl group in their C-7 sicie chain no cross-reactivity 

exists between these agents on the one hand and monobactams with an aminothiazolyl group in 
their C-3 Ade chain, penams with a thienyl group in their C-6 Ade chain and cephems with an 
amino-phenyl group in their C-7 Ade chain on the other. 

3. In DTH to cephems with a thienyl or furyl group in the C-7 Ade chain, cross-reactivity 
exists between these agents, but they are not moss-reactive with monobactam. 

Our findings indicate that the mother nucleus structure as well as the Ade chains may play an 
important part in the function of the antigenic determinant in DTH to cephems with a 5-mem-
bered ring structure in their C-7 Ade chain.


