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β-lactam剤 の交叉性の検討(II)

―3位側鎖にtetr簾01e基 を有するcephem剤 過敏症における交叉性―
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Delayed type hypersensitivlty(DTH)の 成 立 を 証 明 す るleucocyte migration inhibition test

(LMIT)のagarose plate法 の 間 接 法 を 臨 床 的 に 応 用 す る こ と に よ り,3位 側 鎖 にtetrazole基 を 有

す るcephem剤 に よ る 過 敏 症 患 者7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 。

7症 例 に 対 す るLMITの 結 果 か ら

1.3位 側 鎖 にtetrazole基 を有 す るcephem剤 に よるDTHに お い て,3位 側鎖 にtetrazole

基 を 有 す る 他 のcephem剤 に高 率 に交 叉反 応 が 成 立 す る と考 え ら れ る(症 例1～6)。

2.3位 側鎖 にtetra店ole基 を有 す るcephem剤 に よ るDTHに お い て ,7位 側鎖 に類 似 構 造 を

有 す るcephem剤 に も交 叉反 応 が 成 立 す る と考 え られ る(症 例7)。

3.3位 側鎖 にtetrazole基 を 有 す るcephem剤 に よ るDTHに お い て,3位 側鎖 構 造 のtetrazole

基 が7位 側 鎖 構 造 よ り抗 原 性 が 高 い と 考 え ら れ る。

4.3位 側 鎖 にmethyl-tetrazolylthlome室hyl基 を 有 す るcephem剤 に よ るDTHに お い て,

methyl-tetrazolethiol(MTT)単 独 やMTTと 非 常 に 類 似 す る構 造 のhydmxyethyl-tetrazolethiol

(HTT)単 独 に も交 叉 反 応 を示 した(症 例4,5,6)こ とか ら,determinant(抗 原 決 定基)に 母 核 よ

り分 離 した 遊 離MTT基 が 関 与 し て い る可 能 性 が 考 え ら れ る。

我 は々,抗菌剤過敏症患者においてleucocyte migra-
tion inhibition test(LMIT)に ょり原因薬剤の検出を

行ない,β-lactam剤 による薬疹,drug fever,薬 剤性

肝障害におけるddayed type hypersensitivity(DTH)

の関与の重要性とLMITの 有用性を報告した1)。また

β-lactam剤過敏症は,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

なっており,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

のため不可欠と考え,前 報2)においてmonobactam剤 過
敏症患者に対してLMITのagaroseplate法 の間接法

を用いて,DTHに おけるβ-lactam剤 の検討を行なっ

た。その結果,monobactam剤 における抗原特異性は,

monobactam剤 の3位 側鎖構造に依存し,monobactam

剤の3位側鎖構造と類似構造を7位 や6 .位側鎖に有する
cephem剤 やpenam剤 にも交叉反応が成立すると報告

し た。

今 回 は,生 体 内 の 安 定 化 を 図 る た め に,多 くのcephem

剤 が有 し てい るtetrazole基 を3位 側 鎖 に 有 す るce-

phem剤 に よ る過 敏 症 患 者7例 に つ い て,DTHに お け る

β-lactam剤 の 交 叉 性 の 検 討 を 行 な っ た。 す なわ ち,

Cefminox(CMNX)に よ る過 敏 症 患 者1例,Cefotia出

(CTM)に よ る 過 敏症 患者1例,Cefpiramide(CPM)

}こよ る過 敏 症 患 考1例,Latamoxef(LMOX)に よ る過

敏 症 患 者2例,Cefotetan(CTT)に よる 過 敏 症 患 者1

例,Cefamandole(CMD)に よ る 過 敏症 患者1例 に つ い

て,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 を行 な っ た

の で こ こに 報 告 す る 。

I. 材 料 と 方 法

1.対 象 患 者

3位 側 鎖 にtetrazole基 を 有 し て い るcephem剤 に よ
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る薬診,drug fever,薬剤性肝障轡の疑診患看で,LMIT

において被疑薬剤であるcephem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cephem剤 による感作が成立したと考え られ

る7例 をdelayed type hypersensitivky(DTH)の 対象

患潜とした。
2.抗 原液の調製,抗 際濃度

抗原液の調製は前報樋 り行ない,β-lactam剤の抗腺

濃度は前報2)通り100μg/miを用いた。

3.LMITの 間接法

前報2}通り,agaroseplate法 の間接法を用いた。

11.成 績

3位側鎖にtetrazole基を有するcephern剤 による

DTRに おけるβ-lactam剤の交叉性について検討した

7症例をTable1に 示した。

症例1CMNXに よる薬疹における交叉反応。H.O..

60歳,女 性。

薬歴:昭 和58年1月2日 より咳とともに発熱し,5

日にY院 にて胸部X線像により気管支肺炎と診断され,

Bacampicillin 1.59,Mepirizole 150mg(3×1)1dayを

4日間内服したが,解熱せず,8目 に当病院内科に入院

し,CMNx29(2×1)1dayを6日 閥静注し,解 熱と陰

影の消失を認めたが,13日 より全身に播種状紅斑型皮疹

を発現した。

LMIT=Table2に 示すように,CMNX,Cefoxitin

(CFX),Cefoperazone(CPZ)に ついてLMITを 行な

った結果,CMNX,CPZに 陽性を示し,CFXに 陰性を

示した。

症例2CTMに よるdrug fevcrにおける交叉反窓。

I.K.,71歳,女 性。

薬歴: 昭和58年7月10日 より発熱と腹痛が出現し,

11日 に当病院内科に入院し,尿 培養によりS.epider-

midisを106/ml検 出し,同 日よりCefazolin(CEZ)

2g(2×1)/dayを5日 間静注したが,解 熱も腹痛の改善

もせず,15日 には尿培養でSepidermidi3を105/ml

検出したため,16日 よりCTM39(3×1)/dayの 点滴

静注に変更し,18臓に解熱し,腹痛の改善を認め,25日

に尿培養も険性となったが,CTM投 与10日 後の25日

より再発熱し,4撲 間発熱が続いたため,CTMの 投与

を中止したところ翌日解熱した。

LMIT: Table 2に 示すように,CTM, CEZ, CMNX,

Ceftlzoxime(CZX)に ついて乙M1Tを 行なった結果,

CTM,CEZ,CMNXに 陽性を示し,CZXに 陰性を承し

た0

症例3CPMに よる薬疹における交叉反応。K.K,

65歳,女 性。

薬歴:昭 和61年3月7印 こ肺炎でS病 院に入院。19

日よりCPM29(2×1)fdayを 点滴静注し,CPM投 与

7日 後の26日 に固定疹型皮疹を発現し,27Bに は好酸

Table 1 The allergic subjects induced by the cephems with the side-chain of tetrazole conformation on the 3rd position

F: female, M: male.
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球の増多を認めたo

LMIT:Table2に 示すように,CPM,LMOX,Cef-

metade(CMZ),Flomoxef(FMOX),CTMに ついて

LMITを 行なった結果,5剤 とも弱陽性を示した。

症例4LMOXに よるdrug feverに おける交叉反

応。T.I.,62歳,女 性。

薬歴:昭和59年4月12日 より腹痛が出現し,13臼に

尿路絃石に合併したE.coliに よる尿路感染症として当

病院内科に入院017日 に血液培養によりE.coliを 検出

し,同日よりCTM39(3×1)/dayの 点滴静注,Genta-

micin(GM)80mg(2×1)/dayの 筋注を6日 閥続けたが

解熱せず,23日よりCTMよ りLMOX3g(3×1)/dayの 静

注に変更したところ,29日より解熱し,5B1目 の尿培養

でE.coliは消失しているにもかかわらず,LMOX投 与

12日後の5月5日 より再発熱し,4日間発熱が続くため,

8日にLMOXの 投与を中止したところ翌日解熟した。

LMIT:Table2に 示すように,LMOX,CMZ,CTM,

好droxyethyl-tetrazolelhiol(HTT)についてLMITを

行なった結果,LMOX,CMZ,CTM,HTTの4剤 に陽性

を示した。

症例5LMOXに よる薬疹における交叉反応。K.L,

75歳,女 性。

薬歴:昭和59年7月23巳 より発熱し,丁院にて改善

せず,8月21日 に当病院内科に入院。尿,血 液培饗で起

炎菌の検出はできなかったが,CRP陽 性,白 血球増多,

血沈高度充進により敗血症が疑われ,8月22日 より

LMOX29(2×1)1dayを 点滴静注したところ,LMOX

投与7日後の28日 に前胸部,背部に紅斑型皮疹を発現

した。

LMIT:Table2に 示すように,LMOX,CMZ,HTT,

Cephalexin(CEX),PenicillinG(PCG),Carbenicillin

(CBPC)に ついてLMITを 行なった結果,LMOX,
CMZ,HTTに 陽性を示し,CEX,PCG,CBPCに 陰性

を示した。

症例6Cefaclor(CCL),CTTに ょる薬熱,薬 疹,

薬剤性肝障害における交叉反応。M.K.,49歳,男 性。

薬歴:昭和61年4月2日 に右第5,6,7肋 骨骨折,

下顎挫創のため当病院整形外科に入院。同9よ りCTT

29(2×1)1dayの 点滴静注を開始 し,3日 よりCCL

1.5g(3×1)1dayの 経口投与を開始した。4日 より発熱

し,5日 に胸部X線 像により肺炎と診断され,CZX29

(2×1)1dayの点滴静注を迫加し,7日 に解熱したが,

12日に再発熱し,全身に播種状紅斑型皮疹を発現した。

14日にCTT,CZXの 投与を中止し,15属 にCCLの 投

与を中止し,同 日解熱したが,16日 にGOT,CPTの 上

昇を認めた。

LMIT3Table2に 示 す よ うに,CTT,CPZ,LMOX,

methyl-tetra呂01ethiol(MTT),CCL
,CEX,ABPC,

CZX,Ceftazidime(CAZ),Cefotaxime(CTX)に つ

い てLMITを 行 な った 結 果,CTT,CPZ,LMOX,MTT,

CCL,CEXに 賜 性 を 示 し,ABPC,CZX,CAZ,CTXに 陰

憾 を 示 した 。

症 例7CMDに よ る薬 疹 に お け る 交 叉 反 応。Y.H.,

76歳,男 性 。

薬 歴:昭 和60年12月30日 に肺 炎,肺 癌 の た めS病

院 に 入 院 。 同 日よ りCMD29(2×1)/dayの 点 滴 瀞 注 を

開 始 し,CMD投 与8日 後 の1月7日 に 紅 斑 型 皮疹 を発

現 し,1月9日 に は好 酸 球 の 増 多 を 認 め た 。

LMIT:Table2に 示 す よ う に,CMD,LMOX,CEX,

ABPC,PCG,FMOX,HTT,CZXに つ い てLMITを 行

な っ た 結 果,CMD,LMOX,CEXに 陽 性 を 示 し,ABPC,

PCG,FMOX,HTT,CZXに 陰 性 を 示 した。

III. 考 察

3位 側 鎖 にtetrazole基 を 有 す るcephem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CMNXで あ るが,LMITは

CMNXの 他 にCPZに も陽 性 を示 し,CFXに 陰 性 を 示

した 。Fig,1に 示す よ うに,CMNX,CPZ,CFXの3

剤 の7位 側 鎖 構 造 は 全 く類 似 性 は な い。 一 方3位 側 鎖 構

造 に は,LMIT陽 性 のCMNX,CPZの2剤 はmethyl-

tetrazolylthiomethyl(MTT)基 を 有 し,LMIT陰 性 の

CFXはcarbomoyloxymethy1基 を 有 して い る。 こ れ よ

り本 例 に おけ るDTHのdeterminant(抗 原 決定 基)に

は,CMNXの3位 側 鎖 構 造 のMTT基 が 関 与 して い る

と 考 え られ る。

症 例2で は,感 作 薬 剤 はCTMで あ るが,LMITは

CTMの 他 にCEZ,CMNXに も陽 性 を示 し,CZXに 陰

性 を示 した 。Fig.1に 示 す よ う に,7位 側 鎖 構 造 に は

aminothiazole基 を有 す るCTMとaminothiazoly1-me-

thoxyimino基 を 有 す るCZXの2剤 以 外 にCEZ,

CMNXは 類 似 性 が な い 。一 方3位 側 鎖 構 造 に は,CTM

はdimethylaminoe由yl-tetrazolylthiomethyl(DMTT)

基,CEZはmethyl-thiadiazolylthiomethyl(MTDT)

基,CMNXはMTT基 を有 し,LMIT陽 性 の3剤 は 非

常 に類 似 した3位 側 鎖 構 造 を有 し て い る。 ま たCEZは

ア レル ギ ー 症 例 発 現 前 に5日 間 投 与 され て い る の で,

DTHの 誘 導 に は最 低4日 間 を 要 す る とい うPTAKら3)

の報 告 か らも,CEZも 感 作薬 剤 であ る 可 能 性 が 考 え ら

れ るた め,本 例 に お け るDTHのdeterminantにCTM

の3位 側 鎖 構 造 のDMTT基 が 関 与 し,3位 側 鎖 に 類 似

構 造MTDＴ 塞 やMTT基 を 有 す るCEZやCMNX
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Table 2 The migration indicea of subjects with delayed type hypersensitivity
to the cephems with the side-chain of tetrazole conformation on the

3rd position

MI.: Migration index.

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

HTT: Hydroxyethyl-tetrazolethiol.

MTT: Methyl-tetrazolethiol.-

: Negative, +*: Weakly positive, +: Positive.
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Fig.1 The structure formulas of beta-lacturn nntibiotics

*: Cephanlycin

Methyl tetrazolethiol (MTT)

Hydroxyethyl-tetrazolethiol (HTT)
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に交叉反応を示したのか,determinantにCTMとCEZ
の3位 側鎖構造DMTT基 とMTDT基 がともに関与

し,3位 側鎖に類似構造MTT基 を有するCMNXに 交

叉反応を示したのか明らかではないが,い ずれにしても

CMNXにLMIT陽 性を示したことにより,CTMの3

位側鎖構造のtctrazole基がdcterminantに 大ぎく関与

していると考えられる。

症例3で は,感 作薬剤はCPMで あるが,LMITは
CPMの 他にLMOX,CMZ,FMOX,CTMに も弱陽性

を示した。Fig,1に 示すように,CPM,LMOX,CMZ,

FMOX,CTMの5剤 の7位側鎖構造には類似性がな

い。一方3位 側鎖構造には,CPM,LMOX,CMZは

MTT基,FMOXはhydroxycthyi-tetrazolykhiome-

thyl(HTT)基,CTMはDMTT基 を有しており,5

剤とも類似構造を有している。 これより本例における
DTHのdctcrminantにCPMの3位 餌鎖構造のMTT

基が関与し,3位 側鎖に同じ構造のMTT基 を有する

LMOX,CMZに 交叉反応を示し,更 に3位側鎖に類似

構造HTT基 やDMTT基 を有するFMOXやCTM

に交叉反応を示したと考えられる。

症例4では,感 作薬剤はLMOXで あるが,LMITは
LMOXの 他にCMZ,CTMな らびにFMOXの3位 側

鎖構造であるhydroxyethyi-tetrazolethiol(HTT)にも陽

性を示した。Fig.1に 示すように,LMOX,CMZ,CTM

の3位 側鎖構造は全く類似性がない。一方3位 側鎖構造

には,LMOX,CMZはMTT基,CTMはDMTT基

を有し,3剤 は3位側鎖に類似構造を有している。これ

により本例におけるDTHのdeterminant{こLMOX

の3位 側鎖構造のMTT基 が関与し,3位 側鎖に同し構

造MTT基 を有するCMZに 交叉反応を示したと考え

られる。ただし,CTMは アレルギー症状発現前に6日

間投与されているので,PTAK31の 報告からもCTMが

感作薬剤である可能性も考えられるため,CTMの
LMIT陽 性は感作薬剤と3位側鎖の類似構造による交

叉反応の2つ の可能性が考えられる。またMTT基 と非

常に類似する構造のHTT単 独にもLMIT陽 性を示し

たことは,determlnantにLMOXの3位 側鎖構造の

MTT基 が関与していることを強く支持すると同時に,

MTT基 がLMOXの 母核より分離して単独に抗原性を

有している可能性を示唆していると考えられる。

症例5で は,感 作薬剤はLMOXで あるが,LMIτ は

LMOXの 他にCMZ,HTTに 陽性を示し,CEX,PCG,

CBPCに 陰性を示した。Fig.1に 示すように,LMOX

の7位 側鎖構造carboxy-hydroxyphenyl基 と類似構造

を有する薬剤は,7位 側鎖にamino-phenyl基 を有する

CEX,6位 側鎖にPhenyl基 やcarboxy-phenyl基 を有

するPCGやCBPCな どのLMIT陰 性を示 した薬剤で

ある。一方LMIT賜 性薬剤LMOXとCMZの2剤 は,

3位側鎖にMTT基 を有しているoこれより本例におけ

る1)THのdetemlinantにLMOXのMTT基 が関与

していると考えられ,更 にHTT単 独にLMIT陽 性を

示 したことから,MTT基 が雌核より分離して単独に抗

原{生を有している可能性が考えられる。

症例6は 復数薬剤によるDT}{で あり,感作薬剤紘

CTTとCCLの2荊 である。LMITは,CTT,CCLの

他にCPZ,LMOX,CEXな らびにCTTの3位 側鎖構

造であるmethyl-tetrazolethiol(MTT)に 陽性を示し,
ABPC,CZX,CAZ,CTXに 険性を示した。CTT ,CPZ,
LMOXにLMIT陽 性を示したことは,Fig.1に 示すよ

うにCTT,CPZ,LMOXは7位 側鎖構造に頽似性がな

く,3位 側鎖構造にともにMTT基 を有していることか

ら,本 例におけるDTHのdeterm朗antの 一つにCTT

の3位側鎖構造のMTT基 が関与し,3位 健鎖にMTT

基を有するCPZ,LMOXに 交叉反応を示したと考えら

れる。更にMTT単 独にLMIT陽 性を示したことは,

本例におけるDTHのdetermlnantにCTTの3位 健

鎖構造のMTT基 が関与していることを強く支持する

と同時に,MTT基 がCTTの 母核より分離して単独に

抗原性を有している可能姓を示唆していると考えられ

る。またCCL,CEXに 陽性,ABPCに 陰牲を示したこ

とは,Fig.1に 示すようにCCL,C£Xは7位 側鎖に,

ABPCは6位 側鎖にamino-pheny韮 基を有することか

ら,本 例におけるDTHのdeterminantの 他の一つに

CCLの7位 側鎖構造のamino-phenyl基 が関与し,7
位側鎖に同じ構造を有するCEXに は交叉反応を示した

が,6位 側鎖に同じ構造を有するpenam剤 のABPCに

は,母 核が相違するため交叉反応を示さなかったと考え

られる。本例に投与された薬剤の一つであるCZXは

LMIT陰 性を示し,本例のDTHに おいてCZXに よる

感作は成立しておらず,Fig.1に 示すようにczxの7

位側鎖構造と同し構造を有するCTXや 類似構造を有す

るCAZに もLMIT陰 性を示したと考えられる。

症例7で は,感作薬剤はCMDで あるが,五MITは

CMDの 他にLMOX,CEXに 陽性を示 し,ABPC,
PCG,FMOX,HTT ,CZXに 陰性を示した。Fig,1に
示すように,CMI),LMOXは 共に3位側鎖にMTT基

を有しているが,CEXは3位 側鎖にmethyl基 を有し,

CMDの3位 側鎖と類似構造を有していない。また3位

側鎖にMTT基 と類似する構造であるHTT基 を有し

ているFMOXや,HTT単 独にもLMIT陰 性を示した

ことから,本例におけるDTHのdeterminantにCMD

の3位 側鎖構造のMTT基 が関与しているとは考えに
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Fig.2 Presumed antigen formation of the cepherns with the sid-din
of tetrazole conformation on the 3rd position

*: Cophamycin

**: Oxacephem

A E C

くい。一方7位側鎖構造には,CMDはhydroxy-phenyl

基,LMOXはcarboxy-hydroxyphenyl基,CEXは

amino-phenyl基を有し,LMIτ 陽性の3剤 は類似構造

を有している。またLMIT陰 性のpenam剤 のABPC

とPCGは,6位 側鎖にamino-pheny互 基とpheny1基

を有し,CMDの7位 側鎖構造と類似構造を有 してい

る。これより本例におけ るDTHのdeterminantに

CMDの7位 側鎖構造のhydroxy-phenyl基 が関与し,

7位側鎖に類似構造を有するLMOXやCEXに 交叉反

応を示したが,6位 側鎖に類似構造を有するpenam剤
のABPCやPCGに は,症例6と 同様に母核が相違する

ため交叉反応を示さなかったと考えられる。

以上7症例におけるLMITの 結果から
1.3位 側鎖にte淀azole基を有するcephem剤 によ

るDTHに おいて,3位 側鎖にtetrazole基を有する他

のcephem剤 に高率に交叉反応が成立すると考えられる

(症例1～6)。

2.3位 側鎖にtetrazole基を有するcephem剤 によ

るDTHに おいて,7位 側鎖に類似構造を有するce-

phem剤 にも交叉反応が成立すると考 えられ る(症例

7)。

3. 3位側鎖}aetrazole基 を有するcephem剤 に

よるDTHに おいて,7症 例中6例 が3位 側鎖構造の

tetraz。le基がdeterminantと して関与し,7症例中1例

が7位側鎖構造がdeterminantと して関与していると

考えられることから,3位 側鎖構造のtetrazole基 が7

位側鎖構造より抗原性が高いと考えられる。
4. 3位側鎖にMTT基 を有するcephem剤 による

DTHに おいて,母核より分離した遊離MTT基 が単独

に抗原性を有している可能性が考えられる。ヒトにおい

てMTT基 を有するcephem剤 の投与で血中遊離MTT

基が検出できたとの中畑ら4}の報告から,Fig.2に 示す

ように3位側鎖にMTT基 を有するcephem剤 のDTH

では,A,B,Cの3タ イプの抗原形成をすると考えられ

るが,MTT単 独やMTTに 非常に類似する構造である

HTT単 独にLMIT陽 性を示した(症 例4,5,6)こ と

から,Cタ イプの遊離MTT基 が単独に抗原形成してい

る可能性が考えられる。

以上でLMITの 間接法により3位側鎖にtetrazoie基

を有するcephem剤 によるDT}{に ついての検討を行

なったが,更 に今後の課題として,
1.母 核間の交叉性の検討。

2.側 鎖の類似構造による交叉反応は,ど の程度の類

似性で成立し得るか。

3.MTT基 のような抗原形成に関与すると考えられ

る代謝産物が他にあるのか。

などの点について,DTHに おける β-lactam剤の交叉

性の検討を行なう必要があると考える。
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STUDIES ON THE CROSS-REACTIVITY OF BETA-LACTAM ANTIBIOTICS

BY DELAYED TYPE HYPERSENSITIVITY (II)
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CONFORMATION ON THE 3rd POS: TION―
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By means of 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-reactivity of beta-lactam antibiotics were assessed in the seven patients who

had demonstrated sensitivity (DTH) to the cephems with the side-chain of tetrazole conformation on
the 3 rd position.

The results obtained with LMIT in the seven patients were as follows:
1. These LMIT studies in five cases suggest that, in DTH occurred by the cephems with the

side-chain of tetrazole conformation on the 3 rd position, they are cross-reactive with each other

at high level.
2. This LMIT study in one case indicates that, in DTH occurred by the cephems with the side-

chain of tetrazole conformation on the 3 rd position, they are also cross-reactive to the cephems with
a similar side-chain conformation on the 7 th position.

3. These studies of LMIT in DTH, occurred by the cephems with the side-chain of tetrazole
conformation on the 3 rd position, suggest that tetrazole conformation as side-chain of cephems might

represent the major antigenic determinant, toward which the immune response against those
antibiotics is largely directed, compared with the side-chain on the 7 th position.

4. In LMIT with regard to DTH occurred by the cephems with methyl-tetrazolylthiomethyl
conformation on the 3 rd position, those antibiotics proved to be immunologically cross-reactive

with single methyl-tetrazolethio conformation (MTT), and with a single hydroxymethyl-tetrazolethio
conformation (HTT) similar to MTT.

This study indicates that free-typed MTT divided from nuclear may play part in the function
of determinant.


