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― 過敏症患者におけ るpenam剤 とcephem剤 間の交叉性―
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penami剤 過 敏 症 患 者10例 とcephem剤 過 敏 症 患 者20例 に対 して,leucocyte migration

inhibition test(LMIT)を 用 い て交 叉試 験 を行 な い,delayed-type hypersensitivity (DTH)

に おけ るpenam剤 とcephem剤 間 の交 叉 性 を検 討 した 。

penam剤 過 敏 症 患 者10例 に対 す るLMITの 交 叉 陽 性 率 は,penam剤 群 に56%(10/18),

原 因薬 剤 と側 鎖 に類 似 構 造 を有 す るpenam剤 群 に71%(10/14),側 鎖 に 類 似 構造 を有 さな い

penam剤 群 に0%(0/4)を 示 し,cephem剤 群 に8%(3/38),原 因 薬 剤 と側鎖 に類 似 構 造 を有

す るcephem剤 群 に16%(3/18),側 鎖 に 類 似構 造 を有 さな いcephem剤 群 に0%(0/20)を 示

した 。一 方,cephem剤 過 敏 症 患 者20例 に対 す るLMITの 交 叉陽 性 率 は ,cephem剤 群 に48%

(31/64),原 因 薬 剤 と7位 側 鎖 に類 似構 造 を有 す るcephem剤 群 に65%(17/26),3位 側 鎖 に類

似 構造 を有 す るcephem剤 群 に75%(12/16),側 鎖 に類 似構 造 を有 さな いcephem剤 群 に9%

(2/22)を 示 し,penam剤 群 に3%(1/34),原 因 薬 剤 と側鎖 に類 似 構 造 を有 す るpenam剤 群 に

4%(1/26),側 鎖 に類 似 構 造 を有 さ な いpenam剤 群 に0%(0/8)を 示 した
。 以 上 よ り,DTH

のpenam剤 とcephem剤 間 には 完 全 な 交 叉 抗 原性 は な く,両 者 の 抗 原 決定 基 に側 鎖 と母 核構

造 が 共 に 関与 す る と考 え られ るが,penam剤 か ら側鎖 に類 似 構 造 を有 す るcephem剤 へ の交

叉反 応 が 低 率 なが ら認 め られ た 。
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過敏 反応 にお け るpenam剤 とcephem剤 間 の交 叉

姓 は,即 時 型 過 敏反 応 につ い て は 数 多 く検 討 され 報 告 も

多 い1～9)が,著 者 が前 報10)で 報 告 した よ う に β-1actam

剤過 敏症 の 中 心 的 役 割 を 演 じ て い る 遅 延 型 過 敏 反 応

(delayed-type hypersensitivity, DTH)に 関 す る検 討

は極 め て少 な い。 また,即 時型 過 敏 反 応 に 関 す る動 物 を

用い た血 清学 的 な 免 疫 現象 の 多 くの 知見 は,人 工 的 に 結

合 させ たhapten(β-lactam剤)-carrier(異 種 蛋 白)

を抗 原 として 得 られ た も の で あ り,β-lactam剤 過 敏 症

に おけ る抗 原 は薬 剤 そ の も ので あ る点 で 根 本 的 な違 い が

あ り,臨 床 上 の反 映 に は 問 題 が 残 る。

そ こで,著 者 はleucocyte migration inhibition test

(LMIT)を 用 い こ(,penam剤 過 敏 症 患 者10例 と

cephem剤 過 敏 症 患 者20例 に対 して原 因 薬 剤 の6位 や

7位 側鎖 に類 似構 造 を有 す るpenam剤 やcephem剤 を

中 心 に 交 叉試 験 を行 ない,DTHに おけ るpenam剤 と

cephem剤 間 の 交叉 性 の検 討 を 試 み た 。

I.材 料 と 方 法

1.対 象 患 者

LMITで 原 因薬 剤 を 検 出 したpenam剤 過 敏 症 患 者

10例 をTable1に 示 し た 。penam剤 過 敏 症 患 者 は

ampicillin(ABPC)に よ る紅 斑 型 皮 疹3例(1例 で発 熱

を伴 う),talampicillin(TAPC)に よ る紅 斑 型 皮 疹1例

(発 熱 を伴 う),amoxicillin(AMPC)に よ る葦 麻 疹 型 皮

疹1例,AMPCに よ る肝 障 害2例(2例 で 好 酸 球増 多,

1例 で紅 斑 型 皮 疹 を 伴 う),carbenicillin(CBPC)に ょ

る紅 斑 型 皮 疹1例(発 熱,好 酸 球 増 多 を 伴 う),pipera-

cillin(Plpc)に よ る紅 斑型 皮 疹2例(1例 で発 熱 血
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Mble 1. Allcrgy in parients nduced by penams

*1 F: female *2 M: male

小 板 減 少,顆 粒 球 減 少,他 の1例 で 好 酸球 増 多 を伴 う)

の計10例 を 対 象 と した 。

LMITで 原 因薬 剤 を検 出 したcephem剤 過 敏症 患 者

20例 をTable2に 示 した。cephem剤 過 敏 症 患 者 は

cephalexin(CEX)に よる蒙 麻 疹 型 皮 疹1例,CEXに よ

る肝 障 害1例,cefaclor(CCL)に よる毒 麻 疹 型 皮 疹1

例,cefatrizine(CFT)に よ る紅 斑 型 皮 疹3例,cefa-

mandole(CMD)に よ る紅 斑 型 皮 疹1例(好 酸 球 増 多 を

伴 う),latarnoxef(LMOX)に よ る 紅 斑 型 皮 疹1例,

ceftizoxime(CZX)に よ る固 定 疹 型 皮 疹1例,CZXに

よる紅 斑 型 皮 疹1例,cefodizim e(CDZM)に よる発 熱

1例,CDZMに よ る肝 障 害2例(1例 で 穎 粒 球 減少,好

酸 球 増 多 を伴 う),cefoperazone (CPZ)に よ る好 酸 球 増

多1例,CPZに よ る肺臓 炎1例,CPZに よる肝 障 害3

例(2例 で 紅 斑 型皮 疹1例 で発 熱 を伴 う),cefmeta-

zole(CMZ)に よる発 熱1例,cefazolin(CEZ)に よ る

紅 斑 型 皮 疹1例(発 熱,好 酸 球 増 多 を 伴 う)の 計20例

を対 象 と した。

た だ し,以 上30例 の交 叉 試 験 の対 象患 者 は,過 去 の

薬 歴 で β-lactarn剤 に過 敏反 応 を発 現 した こ とが な く,

今 回 の過 敏 反 応 で β-lactam剤 に よ るDTHが 成 立 した

と考 え られ る(原 因 薬剤 の β-lactam剤 にLMIT陽 性

あ る い は 弱陽 性 を示 した)患 者 で あ る。

2.試 験 薬 剤

cephem剤 過 敏 症 患 者 に 対 す る 交 叉 試験 の 試験薬荊

は,penam剤 にpenicillin G(PCG), ABPC, AMPC,

CBPC,TACP,PIPCの6剤,cephem剤 にCEX,

CCL, CMD, LMOX,cephalothin (CET), CZX,

CEZ, CPZの8剤 を 用 い た 。cephem剤 過 敏 症患者 に対

す る交 叉 試 験 の試 験 薬 剤 は,cephem剤 にCEX,CCL,

CFT, CMD, LMOX, CET, cefotiam (CTM), CZX,

CDZM, CPZ, cefbuperazone (CBPZ),CEZ, CMZの

13剤,penam剤 にPCG, ABPC, AMPC, CBPC, ti-

carcillin(TIPC), PIPCの6剤,更 にcephem剤 の母

核 であ る7-aminocephalosporanic acid(7ACA)を 加

え た 計20剤 で あ る。

3.交 叉 試 験

交 叉 試 験 にはLMITの 間 接 法 を用 いた 。1MITの 間

接 法 は 前 報11)通 りagaroseplate法 を用 い,判 定 も前

報12)に 従 った 。

II.成 績

1.penam剤 過 敏 症 患 者 にお け る交 叉反 応
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Table 2. Allergy in patients induced by cephems

*1 F: female *2 M: male

penam剤 過 敏症患者10例 に対す るLMITの 各試験

薬剤 のmigration index M.1.)お よび判定結果をTa-

ble3に 示 した。 このTable 3に 示 したLMITの 交 叉

試験の結果を,原 因薬剤 を除 く4群 の試験薬剤 群に分類

し,各 試験薬剤群 のLMITの 交 叉陽性 を示 した ものが

Table4で あ る。A群 は原因薬剤 と6位 側鎖 に類似構造

を有す るpenam剤 群,B群 は原 因薬剤 と6位 側鎖に類

似構造を有 さないpenam剤 群,C群 は原因薬剤の6位

側鎖 と7位 に類似構造を有す るcephem剤 群,D群 は原

因薬剤の6位 側鎖 と7位 に類 似構造 を有 さないcephem

剤 群 を 示 し た。 な お,6位 や7位 側 鎖 にphenyl基

amino-phenyl基,amino-hydroxyphenyl基,car-

boxy-phenyl基,carboxy-hydroxyphenyl基 を 有 す る

PCG, ABPC, TAPC, AMPC, CBPC, CEX, CCL,

CMD,LMOXの9剤 の グル ー プ と6位 や7位 側 鎖 に

ethyldioxopiperazinyl-carbony1基 を 有 す るCPZと

PIPCの2剤 の グル ー プを 側鎖 に類 似構 造 を有 す る試 験

薬剤 群 と し,LMITの 結 果 の 陽 性 と弱 陽性 につ い ては 共

に 陽 性 と して示 した 。

Table 4に 示 す よ うに,penam剤 過 敏 症 患 者10例 に
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Table 4. Proportion of positive cross-reactions in the leucocyte migration inhibition test

to ƒÀ-lactam antibiotics which are not the causative drug itself in 10 patients

with allergy induced by penams

*1 Group A: penams with similar structure to the causative drug in the C-6
*2 Group B: penams without similar str

ucture to the causative drug in the C-6
*3 Group C: cephems with similar structure to the causative drug in the C-7

*4 Group D: cephems with similar structure to the causative drug in the C-7
* 5 ( ) positive rate including the probably positive cases

おけ るLMITの 交 叉 陽性 率 は,penam剤 に18例 中

10例 陽 性,5例 疑 陽 性,3例 陰 性 で56%を 示 し,A群

に14例 中10例 陽 性,4例 疑 陽 性 で71%を 示 し,B

群 に4例 中1例 疑 陽 性,3例 陰 性 で0%を 示 した。 一

方,cephem剤 に対 す る交 叉陽 性 率 は,38例 中3例 陽

性,5例 疑 陽 性,30例 陰 性 で8%を 示 し,C群 に18

例 中3例 陽性,4例 疑 陽性,11例 陰 性 で16%を 示 し,

D群 に20例 中1例 疑 陽性,19例 陰 性 で0%を 示 し

た。

2.cephem剤 過 敏 症 患 者 にお け る交 叉反 応

cephem剤 過 敏症 患 者20例 に対 す るLMITの 各 試 験

薬 剤 のmigrationiBdex(M.1.)お よび 判 定 結 果 をTa-

ble5に 示 した。 こ のTable5に 示 したLMITの 交 叉

試験 の結果 を,原 因薬 剤 を除 く5群 の試 験 薬 剤 群 に分 類

し,各 試 験 薬 剤 群 のLMITの 交 叉 陽性 を示 した もの が

Table6で あ る。A群 は 原 因 薬剤 と7位 側 鎖 に類 似 構 造

を有 す るcephem剤 群,B群 は 原 因薬 剤 と3位 側 鎖 に 類

似構 造(こ の場 合tetrazolyl基)を 有 す るcephem剤

群,C群 は 原 因薬 剤 と 側 鎖 に 類 似 構造 を有 さ な いce-

phem剤 群,D群 は 原 因 薬 剤 の7位 側 鎖 と6位 に類 似 構

造 を有す るpenam剤 群,E群 は原 因薬 剤 と側 鎖 に 類 似

構 造 を有 さ な いpenam剤 群 を 示 した 。 な お,7位 や

6位 側 鎖 にpheny1基 を 有 す るCEX,CCL,CFT,

CMD,LMOX,PCG,ABPC,AMPC,CBPCの9剤 の

グル ー プ,7位 や6位 側 鎖 にaminothiazoly1基 やthi-

enyl基 な どの5員 環 構 造121を 有 す るCZX,CDZM,

CET,CTM,TIPCの5剤 の グ ル ー プ,7位 や6位 側 鎖

にethyldioxopiperazinyl-carbonyl基 を有 す るCPZと

PIPCの2剤 の グル ー プ と3位 側 鎖 にtetrazolyl基 を有

す るCMD,LMOX,CPZ,CMZ,CTM,CBPZの6剤

の グループを側鎖に類似構造 を有す る試験薬 剤群 とし,

LMITの 結果の陽性 と 弱陽性 については共 に 弱陽性 と

して示 した。

Table6に 示す ように,cephem剤 過敏症患者20例

におけるLMITの 交叉陽性率は,cephem剤 に64例 中

31例 陽性,6例 疑陽性,27例 陰性で48%を 示 し,A

群 に26例 中17例 陽性,4例 疑陽性,5例 陰性 で65%

を示 し,B群 に16例 中12例 陽性,1例 疑陽性,3例

陰性で75%を 示 し,C群 に22例 中2例 陽性,1例 疑

陽性,19例 陰性で9%を 示 し,7ACAに は5例 中2例

陽性,1例 疑陽性,2例 陰性 で40%を 示 した。一方,

penam剤 に対す る交叉陽性率は,34例 中1例 陽性,1

例疑陽性,32例 陰性 で3%を 示 し,D群 に26例 中1

例陽性,1例 疑陽性,24例 陰性 で4%を 示 し,E群 に

は8例 全例陰性で0%を 示 した。

III.考 察

penam剤 過敏症患者 に 対す るLMITの 交 叉陽性率

は,A群 には56%と 高い値を示 したのに対 し,B群 に

は症例数は少ないが0%,C群 には16%,D群 には.0%

と低 い値 を示 したこ とか ら,penam剤 に よるDTHで

は側鎖に類似構造 を有す るpenam剤 間だけ に高率 に交

叉反応が成 立 し,そ の抗原決定基に側鎖構造 と母核構造

の両者が共 に関与 していると考え られ る。 また,C群 に

16%の 交 叉陽性率 を示 した ことか ら,penam剤 による

DTHで は側鎖 に類似構造を有 するcephem剤 間 の交 叉

反応 も全 く否定 出来 ないと考え られ る。

cephem剤 過敏症患者に対す るLMITの 交 叉陽性率

は,A群 には65%,B群 には75%と 高 い値 を示 した の
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Table 6. Proportion of positive cross-reactions in the leucocyte migration inhibition test

to fl-lactam antibiotics which are not the causative drug itself in 20 patients

with allergy induced by cephems

*1 Group A: cephems with similar structure to the causative drug in the C-7

*2 Group B: cephems with similar structure (a tetrazolyl group) to the causative drug in

the C-3
*3 Group C: cephems without similar structure to the causative drug in the side chain

*4 Group D: penams with similar structure to the causative drug in the C-6

*5 Group E: penams without similar structure to the causative drug in the C-6

*6 ( ) positive rate including the probably positive cases

に対 し,C群 には9%,D群 には4%,E群 には0%と

低い値を示 した ことか ら,cephem剤 に よるDTHで は

3位 お よび7位 側鎖 に 類似構造 を 有す るcephem剤 間

だけに高率 に交叉反応が成立 し,そ の抗原決定基に側鎖

構造 と母核構造が共 に 関与 している と考 えられ る。 ま

た,症 例数は少ないが,7ACAに 対す る交叉陽性率が

40%を 示 したこ とか ら,母 核構造 の関与 の 重要性が示

唆 され,penam剤 のD,E群 に極め て低 い交叉陽性率を

示 した ことから,cephem剤 に よるDTHで はpenam

剤への交叉反応 の可能性は極 めて低 いと考え られ る。 な

お,3位 側鎖 にtetrazoly1基 を有す るcephem剤 のB群

に対 して特 に高い交叉陽性率 を示 した ことにつ いては,

前報13)で報告 しているので ここでは考察 を省略す る。
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CROSS-REACTIVITY OF BETA-LACTAM ANTIBIOTICS IN

DELAYED-TYPE HYPERSENSITIVITY REACTION (VI)

CLINICAL STUDIES ON CROSS-REACTIVITY BETWEEN PENAMS AND

CEPHEMS IN DELAYED-TYPE HYPERSEN-SITIVITY

KATSUJI UNO

Pharmacy, Suibarago Hospital, Okayama-cho 13-23,
Suibara-machi, Kitakanbara-gun, Niigata 959-21, Japan

FUSANOSUKE YAMASAKU

Department of Internal Medicine, Suibarago Hospital

We studied the cross-reactivity of penams and cephems in delayed-type hypersensitivity (DTH) by
leucocyte migration inhibition test (LMIT) to test the cross-reactivity of 10 patients displaying
hypersensitivity to penams and 20 with hypersensitivity to cephems.

The cross-reaction rate in the LMIT of penam-sensitive patients was 56% (10/18) to penams, 71%

(10/14) to penams with similar structures to the causative drugs in the C-6 side chain, and 0% (0/
4) to penams without such similarities. On the other hand, 8% (3/38) to cephems, 16% (3/18) to
cephems with similar structures to the causative drugs in the C-7 side chain, and 0% (0/20) to
cephems without. The cross-reaction rate in the LMIT of cephem-sensitive patients was 48% (31/
64) to cephems, 65% (17/26) to cephems with similar structures in the C-7 side chain, 75% (12/16)
to cephems with similar structures in the C-3 side chain and 9% (2/22) to cephems without. On the
other hand, 3% (1/34) to penams, (1/26) to penams with similar structures in the C-6 side chain
and 0% (0/8) to penams without.

Our findings indicate that in DTH there may be incomplete cross-antigenicity between penams
and cephems and that the structures of both the side chain and the parent ring itself may play an
important part as antigenic determinant; but this kind of cross-reaction is probably induced only at a
low rate.


