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Delayed type hypersensitivity(DTH)の 成立を証明するicucocyte migration inhibition test

(LMIT)のagarose plate法の問接法を応用することにより,monobactam剤 過敏症患者5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。

症例1は被疑薬剤がAZTで ある薬診の患者で,LMITはAZT,CTMに 弱陽性を示した。症例

2は被疑薬剤がAZTで ある薬熱,薬 疹の患者で,LMITはAZT,CAZ,CTMに 陽性,CKZ,

ABPCに 陰性を示した。症例3は 被疑薬剤がCRMNで ある薬熱,薬 疹,薬 剤性肝障害の患者で,
LMITはCRMN,AZTに 陽性,CEZに 陰性を示した。症例4は 被疑薬剤がCRMNで ある薬熱

の患者で,LMITはCRMN,AZT,CTX,CTM,CFXに 陽性,CEZ,ABPCに 陰性を示した。

症例5は被疑薬剤がCRMNで ある薬熱の患者で,LMITはCRMN,AZT,CET,TIPCに 陽性,
LMOXに 陰性を示した。

以上の結果から,AZTやCRMNのmonobactam剤 によるDTHで は,monobactam剤 の母核

が単環のため,determlnamは3位 側鎖構造に依存すると考えられ,3位 釧鎖に類似構造を有する

AZTとCRMNのmonobactam剤 間の交叉反応だけでなく,7位 側鎖に類似構造を有するCAZ,
CTX,CTM,CFX,CETな どのcephem剤 や6位 側鎖に類似構造を有するTIPCのPenam剤

にも交叉反応が成立すると考えられる。

抗生剤は薬剤アレルギーの発生頻度の最も高い薬剤で

あり,その中でもβ。1actam剤によるアレルギー反応が

特に多い。β一1actam剤によるア レルギー反応は,β一

Iactam剤の分子構造の類似性から交叉反応が起こり易

く,抗生剤の二次選択に重大な問題の一つになってい

る。そのためβ-lactam剤 によるアレルギー患者におい

て原因薬剤の同定ならびに交叉性の検討を行な うこと

は,患者の二次的事故防止のため必要不可欠と考える。

β層lactam剤によるアレルギー症状は,皮 膚症状が最

も多く,その他にdrug fever,肝 障害,腎 障害,血 液

障害,anaphylactic shockな どがあり,ま た複数の症

状が同時に起こることも少なくなく,多種多様である。

薬剤アレルギーのメカニズムは,体 液性抗体が関与する

即時型アレルギー反応と細胞性免疫が関与する遅延型ア
レルギー反応に大別されるが,臨 床上β-lactam剤によ

るアレルギー患者において原因薬剤に対して特異抗体を

検出して即時型アレルギー反応の成立を証明す ること

は,極 く一 部1,2)を 除 い て 非 常 に 困難 で あ る。 我 々 は,抗

菌 剤 ア レル ギ ー 患 者 に お い て遅 延 型 ア レル ギ ー 反 応 の 成

立 を 証 明 す るleucocyte migration inhibition test

(LMIT)を 臨 床 的 に 応用 す る こ とに よ り原 因 薬 剤 の検 出

を 行 な い,抗 菌 剤 に よ る薬 疹,drugfever,薬 剤 性肝 障

害 に お い てdelayed type hypersensitivity(DTH)の

関 与 が 非 常 に 大 き い こ とを 報 告 した3}。

ア レ ル ギ ー 反応 に おけ る β-lactam剤 の 交 叉 性 は即 時

型 ア レ ル ギ ー反 応 に つ い て は 数 多 く検 討 さ れ報 告 も多 く

な され てい る4.5，6)が,臨 床 上 β-lactam剤 に よ る ア レル

ギ ー反 応 に 大 き く関 与 し て い るDTHに お け る β-lactam

剤 の交 叉 性 の 検 討 は 数 少 な い 。 そ こ で 我 々 は β-lactam

剤 に よ る ア レル ギ ー 患 者 に 対 し てfalse positiveが 極

め て少 ない,LMITのagaroseplate法 の 間 接 法 を 用

い てDTHに お け る β-lactam剤 の 交 叉 性 の 検 討 を 試

み た 。

今 回 はAzthreonam(AZT)に よ る過 敏 症 患 者2例 と



198
CHEMOTHERAPY MAR,1987

Carumonam(CRMN)に よ る 過 緻 症 患 漸3例 の5症 例

のmonobactam剤 過 敏症 恩 湖に 対 して,LMITに よ り

DTHに お け る β-lactam剤 の 交叉 牲 に つ い て 検 討 を 行

な い,若 干 の 知 見 を 得 た の で こ こに 報 告 す る。

I.耕 料 と 方 法

1,対 象 患 者

Monobactam剤 に よ る 塾 疹,drug fever,藁 剤 性 肝 障

害 の疑 診 患 者 で,LMITに お い て被 疑 薬 剤 で あ るmono-

bactam剤 に陽 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 判煽 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monobacmm剤

に よ る感 作 が 成 立 した と考 え ら れ る5例 をdelayed type

hypersensitivity(DTH)の 対 象 患 者 と したり

2.抗 原 液 の 調 製

Haptenと して β-lactam剤 の 原 末 を50mg秤 量 し,

Hanks液10m1に 溶 解 し,培 養 液(hepes・TC 199 me-

dium+10%horse serum)で 希 釈 して1mgfmlと した 。

こ のhapten液100μlにcarrierと して不 活 化(560C

に30分 間 加 温)し た 患 者 の 自己 血 清(被 疑 薬剤 が 含 ま

れ て い な い も の)100μlを 加 え て,総 墨200μlと し多 価

抗 原 と して 調 製 した。 対 象 液 は培 養 液100μlkに 不 活化

した 患 者 の 自 己 血 清100μlを 加 えた もの を 使 用 した 。

3.抗 原 濃 度

β-lactam剤 の 薬 剤 自体 がleucocyteのmigrationに

与 え る影 響 に つ い て,各 β-lactam剤 の 各 濃 度 に お け る

正 常 人 のleucocyte migration testを 行 な った 。す な わ

ち正 常 人 のheparin加 静 脈 血 を 採 取 し,1/4容 の5%

dextran生 理 食 塩 水 と 混 合 し,37℃ に45～60分 閲 放 置

後leucocyte rich plasmaを 採 取 し,PBSで1回 洗 漸 後

0,84%NH4C1-tris bufferで 混 入 し た 赤 血 球 を溶 塩 し,

Hanks液 で2回 洗 浄 し,培 獲 液 で 三阿洗 浄 し てleuco-

cyteを 調 製 した 。 こ のleucocyteを β-iactam剤 の調 製

液 に 細 胞 数 が2.5×103cells/μlに な る よ う に浮 遊 し,あ

ら か じめ 作戒 し たagarose plateの 各weUに7μ1ず つ

分 注 し,37℃ 。 湿 度100%で24～48時 間incubateし

た 後,immunoviewerでleucocyte migrationを 測定 し

た 。migration index(M.I.)は 次 式 よ り求め た。

M,I.(%)=
area of  micrration with drusr

/area of migration without drug
•~ 100

Table 1はPenicillin G(PCG),Ampicillin(ABPC),

Carbeniclilin(CBPC)の3種 麟 のpenam剤,Cephalo-

thin (CET), Cephalexin (CEX), Cefaclor (CCL),

Cefazolin(CEZ), Cefotaxime(CTX), Cefotiam(CTM),

Latamoxef (LMOX), Cefminox (CMNX) の8種類の

cephem剤,AZT,CRMNの2種 類 のmonobactam剤

につ いて,100μg/ml,250μg/ml,500μg/mlの3段 階 濃

度 に お け る 正 常 人 のleucocyteのMI.のmean±2

S.D.(n=6)を 示 し た も の で あ る。Table 1に 示 す よ う

に,500μg/mlの 濃 度 では,CET,CEX,CTXはIeu-

cocyte migratlonに 抑 捌 を 示 し,PCG,ABPC,CBPC,

Table 1 The migration indices of normal human at various

concentrations of beta-lactam antibiotics

Migration index (ML) is indicated mean•}2 S. D. (n=6).
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CTM,CMNX,AZT,CRMNの 多 く の β-lactam剤 は

軽度 の抑 制 を 示 し た。250μg/mlの 濃 度 で は,CEX,

CTXが 軽度 の抑 制 を 示 し,100μg/mlの 濃 度 で は,

CTXだ け が軽 度 の抑 制 を 示 し,他 の β-lactam剤 は

leucocyte migrationに きま とん ど 影 響 を 与 え な か っ た。

以上 の結 果 か らLMITに 用 い る β-lactam剤 の 抗 原 濃

度は100μg/mlの 濃 度 を用 い た。

4.LMITの 間接 法

DTHの 患 者 に お け る β-lactam潮 のcross reaction

を調 べ る方 法}こfalse posltiveの 梗 め て 少 な いLMITの

間接 法を 用 い た。Fig.1のAに 示 す よ うに 患 看 のhepa-

ria加 静 脈 血 か らFicol-coaray液 でIymphocyteを 採 取

し,Hanks液 で3回 洗 浄 し,細 胞 数 を1×10%elis/mlに

調製 して 培養 液 に 浮 遊 した 。 こ のlymphoc}鷺 の 調製 液

800μlに あ ら か じめ 調製 し た抗 原 液200μ1を 加 え て,

37℃ の 回転 培 養 器 で24時 間 反 応 さ せ,反 応 後release

されたleucocyte migration inhlbltory factor(LIF)を

含 む 上 湾 液 を 採 取 し,-20℃ の フ リ ーザ ー に 凍 結 保 序

した 。 次 にFig.1のBに 示 す よ う に 正 常 人 のheparm

加 静 脈 血 か ら5%dextr生 理 鮪 水 に よ りleucocyt,

rich plasmaを 採 取 し,PBSで1回 洗 浄 後0
.84%NK4

Chris bufferで 赤 血 球 を 溶 血 し
,Hanks液 で2回,培

幾 液 で1圓 洗 浄 してmigration用 のleucocyteと し て調

製 した 。 こ のleucocyに を 先 に分 離 保 存 したLIFを 含

む 上 滴 液 に細 胞 数 を2.5×106cells/μlに な る よ うに 浮 遊

し,agarose plateの 各wcl1に7μlず つ 分 注 し,37℃,

湿度100%で24～48時 間incubateし た 後
,leucocyte

のmigrationの 面 積 を測 定 した 。

判 定 は 憩者 のM.I.を 求 め,normal range(N.R .)

を正 常 人 のM.I.のmean±2S.D.(n=6)と し,M.1.

がN.R.以 下 はLIFの 検 出 を 意 味 し陽 性 と し た。 ま た,

N.R以 上 はleucocyte migration activating factorの

検 出 を 意 味 し,感 作 程度 の弱 いDTHの 成 立71と 考 え て

弱 陽 性 と した。

Fig.1 Indirect method of leucocyte migration inhibition tcs, (LMIT)

A. Production of leucocyte migration inhibitory Leucocyte migration
factor(LIF)

Table 2 The allergic subjects induced by the monobactams

F: female. M: male.
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II.成 績

Monobactam剤 によるDTHに おけるβ-lactam剤の

交叉性について検肘した5疲 例をTable 2に示した。

症例1AZTに よる薬疹における交叉反応。S.S.,72

歳,女 性。

薬歴:昭 和57年10月18闘 より発熱し,腰痛と排尿

障害があり,Y院 で急性腎鑑腎炎と診断され,CTM2忌

(2×1)/day 2日 間筋注したが改警せず,21日 に幽偶院

内科に入院。岡日よりAZT2g(2×1)/dayを 点滴鯨注

し,24日 に解熱し,AZT投 与5日 彼の25日に腰痛と携

搬瞳審は改警したが,全身に播種状歓斑型皮疹を発現し

たo

LMIT:Table 3に 示すようにAZT,CTMに ついて

LMITを 行なった結果,AZT,CTMに 弱陽性を示した。

症例2AZTに よる薬熱,薬 疹における交叉反憲。

S.N.,64歳,男 性。

薬歴:昭 和58年7月7日 に消化管出血のため当病院

内科に入院。11日 に白血球増多を認め,尿 培養でPro-

videnciaを106/ml検 出し,12日 に発熱し,血液培養

でP.miradilisを 検出し,尿路感染疲ならびに菌血症と

診断された。岡日よりAZT29(2×1)1dayの 静注をし,

15凶 に解熱し,細 菌も消失しているにもかかわらず,

AZT投 与9日 後の20日より再発熱し,AZT投 与12日後

の23陽 に全身に 渉出性厩斑型皮疹を発現し,26日 に

AZTの 投与を巾止したところ翌田解熱したo

LMIT;Table 3に 承すように.AZT,Ccftazidimc

(CAZ),CTM,CEZ,ABPCに っいてLMITを 行なった

繕果,AZT,CAZ,CTMに 陽性を添し,CEZ,A3PCに

陰性を示したo

症例3CRMNに よる薬熱,薬 疹,薬 剤性肝障害に

おける交叉反応。K.N.,27歳,女 性。

薬歴=昭 和60年7月10日 に発熱し,12露に0院にて

CEX 1G(2×1),Josamycin(JM)1.2g(3XI)/dayを

2日 間経鐵投与されたが解熱せず,139に 当病院内科に

入院し,岡 日よりCRMN29(2×1)/dayを 静注し,一

且解熱したが,CRMN投 与8礒 後の20鐸より再発熟し,

CRMN投 与10日 後の22日 に紅斑型皮疹を発現し,

GOT,GPT,γ-GPTの 上舞を認めた。

LMIT:Table 3に 示すようにCRMN,AZT,CEZに

ついてLMITを 行なった結果,CRM賢,AZTに 陽牲を

Table 3 The migration indices of subjects With delayed type
hypersensitivity to the monobactams

M. I.: Migration index.

N. R.: Normal range mean•}2S. D.(n=6) of M. I. on normal human.-

: Negative, +*: Weakly positive,+: Positive.



VOL.35 NO.3
CHEMOTHERAPY

201

示し,CEZに 陰性を示した。

症例4CRMNに よるdrug feverに おける交叉反

応。Y.M.,74歳,男 性。

薬歴:昭和60年6月1日 に腹痛が好転しないため丁

院から当病院内科に紹介入院し,ニ コーで胆のう緊満が

認められ,胆道感染症と齢断された。岡日よりCRMN

29(2×1)/dayを 静注し,8日 に腹痛が消失し,12日

CRPが 陰性化したにもかかわらず,CRMN投 与13日

後の13日より発熱し,発 熱が4日 間続いたため16日 に

CRMNの 投与を中止したところ翌日解熱した。

LMIT:Table 3に 示すようにCRMN,AZT,CTX,

CTM,Cefoxitin(CFX),CEZ,ABPCに ついてLMIT

を行なった結果,CRMN,AZT,CTX,CTM,CFXに 陽

性を示し,CEZ,ABPCに 陰性を示した。

症例5CRMNに よるdmgfeverに おける交叉反

応。K.K.,49歳,女 性。

薬歴:昭和60年9月15日 より悪心,悪 寒,戦 懐,倦

怠感を訴え,199よ り唱吐,腰 痛,側 腹部に疹痛が出

現し,20日に当病院内科に入院し,尿培養によりE.coli

を106/ml検 出し,急{生腎孟腎炎と診断され,同 日より

CRMN2g(2×1)/dayを 静注したところ,分 離したE.

coliに対するCRMNの 感受性が良好であるに もかか

わらず,CRMN投 与5日 後の24日 に発熱を発現し,

Amikacin(AMK)200mg(2×1)/dayの 筋注に変更し

たところ翌日解熱した。

LMIT:Table 3に 示すようにCRMN,AZT,CET,

Ticarcilli総(TIPC),LMOXに ついてLMITを 行なっ

た結果,CRMN,AZT,CET,TIPCに 陽性を示し,

LMOXに 陰盤を示した。

III.考 察

臨床におけるDTHの 成立を証明するin vitroの方

法にlymphokineを 検出するLMITやmacrophage

migration inhlbition test(MIT)と リンパ球のblast化

を測定するIeucocyte stimulation test(LST)が ある。

感作リンパ球と抗原の反応によりリンパ球がblast化す

る反応は,リ ンパ球のT-cellだ けではなくB-cellにつ

いても起こり得るため,LSTは 即時型アレルギー反応

にも関与する点8},またLMITやMITと 乙STの結果

が必ずしも一致しないことからlymphokineをrelease

するeffector cellとblast化 するdivlding cellとは異

なった細胞群と考えられる9}ため,LSTがDTHの 成立

を反映するかどうか疑問が残る点から,現 在のところ

lymphokineを検出するLmTやMITが 臨床における

DTHの 成立を証明する検査法として最も信頼できると

考えられている。MITは 遊走細胞にモルモットの腹腔

細胞(macrophage)を 用いるため,動物を飼育する施設

が必興でありroutine workに は適さないことから,我

は々 β-lactam剤によるDTHの 成立を証明する方法と

してLMITを 選んだ。LMITの 方法はtwo srep LIF

agarose assayともいわれているLMITのagarose

Plate法 の間接法を用いた。間接法は蔽接法と比較した

場合,年 技が複雑であり正辮人の血液を必要とする難点

はあるが,こ の二点を寛服すれば患者のリンパ球(感 作

リンパ球)と 薬剤(抗 原)と を反応させreleaseさ れた

LIFを 分離して,markerで ある遊走細胞は正常人の白

血球を用いるため,患 者の少量の血液で多種類の薬剤と

反応させることが可能であり,leucocyte lazy syndrome

などの免疫不全症や穎粒球減少症の患者に対しても有効

であり,更にfalse positiveが極めて少ない7}という利点

がある。以上の点からβ-lactam剤によるDTHの 患者

における β-lactam剤の交叉性を検討する方法として

LMITの 間接法が適していると考えた。

LMITの 問接法における β-lactam剤の濃度につ い

ては,亀 谷ら101の用いた患者に対す る1回投与量の1/

5,000/mlを 指標として,正常人のleucocyteのmigra-

tionに与える影響について,各 β-lactam剤の100μg/

m1,250μg/ml,500μg/mlの3段 階の濃度について調べ

た。Table 1は 主な β-lactam剤の各濃度に対する正常

人のleucocyteのM.1.のmean±2S.D.(n=6)を 示

したものであるが,M,1.のmeanが90～110以 内は有

意な影響を与えないと解釈した場合,100μg/m正,250

μg/hnlの濃度ではほとんど問題とならないが,500μg/

mlの 濃度においてはCETのM.1.は89±10,CEX

のM.1.は84±10,CTXのM.1.は85士10を 示し,

高濃度になるに従ってleucocyteのmigrationに 影響を

与えている。この結果からLMITの 間接法に用いる濃

度は100μg/mlか ら250μg/mlまでの濃度が適当と考え

られたが,今 回は100μg/mlの 濃度を用いた。

Monobactam剤 によるDTHに おけるβ-lactam剤の

交叉性について症例ごとに考察した。

症例1で は,感 作薬剤はAZTで あるが,LMITは

AZTの 他にCTMに 対しても弱陽性を示 した。CTM

はアレルギー症状発現前に2日間投与されているが,

DTHの 誘導には最低4日以上の投与が必要という

PT^Kら11)の報告からもCTMが 感作薬剤とは考えにく

く,AZTに よるDTHに おいてCTMに 対して交叉反

応が成立したと考えられる。Fig.2に 示すように,AZT

はmonobactam剤 で,3位 側鎖にaminothiazolyl-car-

boxypropyloxyimino(AT-CPI)基 を有し,CTMはce-

phem剤 で,7位 側鎖にaminothiazole(AT)基 を有して

いることから,本例のDTHに おけるdeterminant(抗

原決定基)にAZTの3位 側鎖構造のAT-CPI基 が関与



202 CHEMOTHERAPY MAR. 1987

Fig, 2 The structure formulas of beta-Itam antibiotics

Monobatetana

Penam

していると考えられる。

症例2で は,感 作薬剤はAZTで あるが,LMITは

AZTの 他にCAZ,CTMに 陽性を示し,CEZ,ABPC

に陰性を示した。Fig.2に示すように,AZTはmono-

bactam剤,CAZ,CTM,CEZはcephem剤,ABPC

はpenam剤 であり,AZTは3位 側鎖にAT-CPI基,

CAZは7位 側鎖にAT-CPI基,CTMは7位 側鎖にAT

基CEZは7位 側鎖にtetrazole基を有し,ABPCは6位

側鎖にamino-phenyl基 を有している。これよりAZT

によるDTHに おいてAZTの3位 側鎖構造AT-CPI

基と同じ構造を7位側鎖に有するCAZやAT-CPI基

と類似する構造AT基 を7位 側鎖に有するCTMに 交

叉反応を示したと考えられ,本 例のDTHに おけるde-

terminantにAZTの3位 側鎖構造のAT-CPI基 が関与

*:cephamycin

**:Oxacephem

していると考えられる。

症例3で は,感 作薬剤はCRMNで あるが,LMITは

CRMNの 他にAZTに 陽性を示し,CEZに 陰性を示し

た.Fig.2に 示すように,CRMN,AZTはmonobac-

tam剤,CEZはcephem剤 であり,CRMNは3位 側鎖

にaminothiazolyl-carboxymethoxyimino(AT-CMI)

基,AZTは3位 側鎖にAT-CP1基,CEZは7位 側鎖に

tetrazole基を有している。これよりCRMXに よるDTH

においてCRMNの3位 側鎖構造AT-CM1基 と類似す

る構造AT-CPI基 を3位側鎖に有するAZTに 交叉反

応を示したと考えられ,本 例のDTHに おけるdeter-

minantにCRMNの3位 側鎖構造のAT-CMI基 が関

与していると考えられる。

症例4で は,感 作薬剤はCRMNで あるが,LMITは
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Fig.3 Presumed antigen formation of the
monobactams

CRMNの 能 にAZT,CTX,CTM,CFXに 陽 性,CEZ,

ABPCに 陰 娃 を 示 した 。Fig.2に 示 す よ うに,CRMN,

AZTはmonobactam剤 で,CTX,CTM,CFX,CEZ

はcephem剤,ABPCはpenam剤 で あ り,3位 側鎖 溝

造にCRMNはAT-CMI基,AZTはAT-CPI基 を有

し,7位 側 鎖 構 造 にCTXはamiaothiazolyl-methoYy-

imi紅o(AT-MI)基,CTMはAT基,CFXはthienyl

基,CEZはtetrazole基 を 有 し,6位 側 鎖 構 造 にABPC

にaminopheny1基 を有 し て い る。 これ よ りCRMNに

よるDTHに お い て3位 側 鎖 にCRMNの3位 側 鎖 構 造

AT-CMI基 と類 似 溝 造AT-CPI基 を 有 す るAZT,7

位側鎖 にAT-CMI基 と類 似 構 造AT-MI基 を 有 す る

CTX,AT基 を 有 す るCTM,thieny1基 を有 す るCFX

に交叉反 応 を 示 し た と考 え られ,本 例 のDTRに お け る

determinantにCRMNの3位 側 鎖 構 造 のAT-CMI基

が関与 して い る と考 え られ る。

症例5で は,感 作 薬 剤 はCRMRで あ るが,LmTは

CRMNの 他 にAZT,CET,TIPCに 陽 性,LMOXに

陰性を示 した。Fig.2に 示 す よ う に,CRMN,AZTは

monobactam剤,CET,LMOXはcephm剤,TIPC

はpenam剤 で あ り,3位 側 鎖 構 造 にCRMNはAT-

CMI基,AZTはAT-CPI基 を 有 し,7位 側 鎖 構 造 に

CETはthienyl基,LMOXはcarboxy-hydroxyphenyl

基を有 し,6位 側 鎖 構 造 にTIPCはcarboxy-thieny藍 基

を有 して い る。 これ よ りCRMNに よ るDTHに お い て

CRMNの3位 側 鎖 構 造AT-CMI基 と3位 側 鎖 に 類 似

構造AT-CP1基 を 有 す るAZT,7位 側 鎖 に 類 似 構造

thienyl基 を 有 す るCET,6位 側 鎖 に類 似構 造carboxy-

thienyl基 を有 す るTIPCに 交 叉 反 応 を 示 した と考 え ら

れ,本 例 のDTHに お け るdeterminantにCRMNの

3位側鎖 構 造 のAT-CMI基 が 関 与 して い る と考 え られ

る。

以上,5症 例のLMITの 結果から

1.monobactam剤 によるDTHに おいて,determl.

nantにmonobactam斉1の3位 側鎖構造が関与している

と考えられる。これは,monobactam剤 がcephem斉llや

penam剤 のようにβ-lactam環に鱗接する部位に6飼環

や5園環の環状構遊を燈核にもたないため,Fig,3に 示

ナようにhaPtenと して生体の篇分子物蟹(carrier)と

結合して抗原形成すると考えられるため,monobac抱m

剤によるDTHに おける抗原特異性は母核構造の膨響

を受けずに3位 側鎖構造に依存すると考えられる。

2.そ のため,3位 側鎖に類似構造を有するAZTと

CRMNのmonobactam剤 間の交叉反応が成立すると考

えられる。

3.更 に,monobactam剤 によるDTHに おいて7位

側鎖に類似構造を有するcephem剤 や6位側鎖に類似

構造を有するpenam剤 にも交叉反応が成立すると考え

られる。

以上,LMITの 間接法によりmonobactam剤 による

DTHに おけるβ-lactam剤の交叉性について検討を行

なったが,今 後の課題としてpenam剤 によるDTHに

おける他のpenam剤 。cephem剤,monobactam剤 に

対する交叉性ならびにcephem剤 によるDTHに おけ

る他のce陣em剤,penam剤,monobactam剤 に対す

る交叉性について検討することが,抗 生剤の過敏反応に

おける二次選択に必要と考える。
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STUDIES ON THE CROSS-REACTIVITY OF BETA-

LACTAM ANTIBIOTICS IN DELAYED TYPE

HYPERSENSITIVITY (I)

-CROSS-ALLERGENICITY TO THE MONOBACTAM ANTIBIOTICS-

KATSUJIUNO

Department of Pharmacy, Suibarago Hospital

Fus.osula YAMASAKU

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

Bymeansof applying the agarose plate method (indirect method), which is one of leucocyte
migration inhibition tests (LMIT) that demonstrate delayed type hypersensitivity (DTH), the

immunological cross-reactivities of beta-lactam antibiotics were assessed in the five patients who had
demonstrated sensitivity (DTH) to two monobactam antibiotics.

The response of LMIT in the case 1. patient with drug eruption, who might demonstrate DTH to
AZT, proved to be weekly positive to AZT and CTM. In the case 2. patient with drug fever and
eruption, who might demonstrate sensitivity to AZT, LMIT responses were found to be positive

to AZT, CAZ and CTM, but negative to CEZ and ABPC. LMIT response in the case 3. patient
with drug fever, drug eruption and drug-induced hepatic injury, who might demonstrate sensitivity
to CRMN, showed positive to CRMN and AZT, but negative to CEZ. LMIT response in the
case 4. patient with drug fever, who might demonstrate sensitivity to CRMN, proved to be positive
to CRMN, AZT, CTX, CTM and CFX, but negative to CEZ and ABPC. LMIT response in the case

5. patient with drug fever, who might demonstrate sensitivity to CRMN, indicated to be positive to
CRMN, AZT, CET and TIPC, but negative to LMOX.

These studies by LMIT suggest that the determinant in DTH to AZT and CRMN depends on the
side-chain conformation on the 3 rd position because of the special monobactam nuclear configuration,

therefore, that AZT and CRMN are cross-reactive not only with each other, but also with several
cephems (CAZ, CTX, CTM, CFX, CET etc.) and penams (TIPC etc.), side-chain conformations

(on the 7 th, 6 th position, respectively) of which are similar to that of monobactams (on the 3rd
position).


