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遅延型過敏症 におけ るimipenemの 交差抗原性

宇 野 勝 次1)・ 関 根 理2)

水原郷病院*薬 剤科1す 内科2)

山 作 房 之 輔

新潟西保健所

(平 成2年6月7日 受 付 ・平 成2年9月7日 受理)

β-lactam剤 過敏 症患 者に 対 して 白血球 遊 走阻 止試験(LMIT)に よ る源 囚薬剤 の検 出同定 お

よび交差 試験 を 行い,imipenemの 交1で〒抗原性 を検 討 した。β-lactam剤 過 敏症患 者はpenam剤

過敏 症 患者5例,cephem剤 過 敏症 患 者17例,carbapenem剤 過 敏症 患 者3例 の計25例 で,

LMITはagaroseplate法 の間接 法 を用 い,武 験薬 剤は 被疑薬 剤 の他 に14種 類の β-lactam剤

を交差 試験 と して用 い,判 定 は正常 範囲(NR)を 正常 人 白血球の 遊 走指数(MI>の 平均 値 ±

2SDと し,患 者のMI値 がNRよ り大 きい場 合 を白血球 遊 走促 進 因 子,NR未 満 を 白血球 遊 走

阻止 因子の検 出 と し,両 者 とも陽性 とした。Penam剤 過敏症 患 者 では,LMITの 交差陽性 率 は

penam剤 群 に43%(3/7),6APAに0%(0/5),IPMに0%(0/5)を 示 した。 またcephem

剤過敏 症患 者 では,LMITの 交 差陽 性率 はcephem剤 群 に47%(18/38),7ACAに35%(6

/17),IPMに0%(0/17,内5例 はIPMを 投 与 し過敏症 状 を発現 してな い)を 示 した。 一 方,

carbapenem剤 過 敏症 患者 で は,IPM剤 過敏 症患 者でCVAに1例 陽性 を示 した以 外は すべ て

LMIT陰 性(0/18)を 示 した。 以上 の結果 か ら,遅 延 型過 敏症 で は,IPMとpenam剤 の 交差

抗 原性 は きわめ て低 く,IPMとcephem剤 の 間に は交差 抗原 性が 存在 しな い と考 え られ る。 し

か しなが ら,IPMとCVAの 間 には 交差抗 原性 の存 在す る可能性 が示 唆 され た。
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Imipenem(IPM)は 抗 菌作 用 の優 れ た薬 剤 で あ り,難 治

性 の 感染 症 に 大 き な戦 力 とな って い る。 また,IPMは 従 来

のpenam剤 やcephem剤 と化学 構 造 が 異 な り,母 核構 造 が

β一1actam環 に 隣 接 して5貝 環 構 造 を 有 しpenam剤 に 類

似 して い るが,5員 環 に存 在 す るイ オ ウ原 子(S>が メチ レ

ン基(-CH2-)に 置 き換 わ っ たcarbapenem剤 で,側 鎖 の6

位 にhydroxyethyl基,3位 にthioethy1-formimidoy1-

amino基 を 有 して い る。 そ の た め,penam剤 お よ びce-

phem剤 過 敏 症 患 者 に 対 す るIPMの 安 全 性 が 問 わ れ る と

ころ であ る。

著 者 らは,β-1actam剤 過 敏症 の発 現 に遅 延 型 過敏 反応 が

中心 的 な役 割 を演 じ,β-lactam剤 過 敏症 患者 の 原 因薬 剤 の

検 出 同定 お よび 交差 試 験 に 白血 球 遊 走阻 止 試験(leucocyte

migrationinhibitiontest,LMIT>が 有 効 であ るこ と を証

明 した1-7)。

そ こ で,β-1actam剤 過 敏症 患 者25例 を 対 象 に,LMIT

に よる 交 差 試 験 を原 因 薬 剤 の 他 に14種 類 の β-lactam剤

に つ い て行 い,IPMの 交差 抗 原性 を検 討 した.

1.材 料 と 方 法

1.対 象 患 者

LMITで 原 因 薬 剤 を検 出 した β-lactam剤 過 敏 症 患

者25例 をTable1に 示 し た。penam剤 過 敏 症 患 者 は

sultamicmin(SBTPC)に よ る紅 斑 型 皮 疹3例,amox-

icillin(AMPC)とclavulanicacid(CVA)の 合 剤 に

よ る 肝 障 害1例,piperacmin(PIPC)に よ る 肝 障 害

1例 の 計5例 で あ る。Cephem剤 過 敏 症 患 者 はcefa-

clor(CCL)に よ る発 熱2例,シ ョ ッ ク1例,cefmet-

azole(CMZ)に よ る肝 障 害 お よ び 血 液 障 害1例,発 熱

お よ び 血 液 障 害1例,flomoxef sodium (FMOX)に

よ る紅 斑 型 皮 疹,発 熱 お よ び 肝 障 害1例,肝 障 害1例,

紅 斑 型 皮 疹2例,cefuzonam(CZON)に よ る紅 斑 型 皮

疹2例,ceftazidime(CAZ)に よ る 奪 麻 疹 型 皮 疹1

例,肺 臓 炎1例,cefterampivoxil(CFTM-PI)に よ

る 発 熱 お よ び 肝 障 害1例,FK482に よ る肝 障 害1例,
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Table 1. Allergy in pahents inducvd by βlactam antibiones

F: female M: male

SBTPC: sultamicillin, AMPC: amoxicillin, CVA: clavulanic acid, PIPC: piperacillin, CCL: cefaclor,

CMZ: cefmetazole, FMOX: flomoxef sodium, CZON: cefuzonam, CAZ: ceftazidime,

CFTM-PI: cefteram pivoxil, IPM/CS: imipenem cilastatin
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E1040に よ る 好 酸 球 増 多1例,紅 斑 型 皮 疹1例 の 計17

例 で あ る 。Carbapenem過 敏 症 患 者 はIPM/cilastatin

sodium (IPM/CS) に よ る 蕁 麻 疹 型 皮 疹1例,血 液 障

害1例,SM7338に よ る 肝 障 害1例 の 計3例 で あ る 。

2. 試 験 薬 剤

Penam 剤 過 敏 症 患 者 に 対 す る 試 験 薬 剤 は,Table 2

に 示 す よ う にpenicillin G(PCG), ampicillin

(ABPC), AMPC, PIPC,6-aminopenicillanic acid

(6APA), CVA, sulbactam (SBT), IPMの8剤 を用

い た。Cephem剤 過 敏 症 患 者 に 対 す る 試 験 薬 剤 は,

Table 4に 示 す よ う に cephalexin (CEX), CCL,

CMZ, latamoxef (LMOX), FMOX, ceftizoxlme

(CZX), CZON, CAZ, cefteram (CFTM), FK482(藤

沢 薬 品 工 業), EIO40 (エ ー ザ イ), 7-aminoce-

Table 2. LMIT in patients with allergy induced by penam antibiotic

a

 Normal range: mean •} 2 SD (n=6) of migration indices in normal humans.

SBTPC: sultamicillin, AMPC: amoxicillin, CVA: clavulanic, PIPC: piperacillin, PCG: benzylpenicillin,

ABPC: ampicillin, SBT: sulbactam, IPM: imipenem

Table 3. Proportion of positive cross reactions of LMIT in five patients

with allergy induced by penam antibiotics

a Group A: penams with similar structure to the causative drug in the C 6 side chain.
b Group B: penams without similar structure to the causative drug in the C-6 side chain.

※  significant difference: c, P<0.05; d, P<0.005.
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phalosporani cacid(7ACA), IPM の13剤 を 川 い た 。

Carbapenem剤 過 敏 症 患 者 に 対 す る 試 験 薬 削 は,

Table 6に 示 す よ うにIPM,CS,SM7338(住 友 化

学),SBT, CVA, 6APA, 7ACA, ABPC, CCL の9剤

を用 い た。

3. 交差4武 験

交差 試 験 にLMITを 用 い,LMITは 前 報2)通 りア ガ

ロー へ平 板 法 の 間 接1人 を 川 い た 。 試 験 薬 剤 濃 度 は,前

報2)通 り250μg/mlを 用 い た が,薬 剤 の 溶 解 性三お よ び

1回 の 投 与 量 か ら 6APA, 7ACA, CVA, CFTM, FK

482の5剤 に つ い て は100μg/mlを 川 い た。

判 定 は,前 報2)通 り各 試 験 薬 剤 に 対 す るIE常 人 白 血

球 の 遊 走 指 数(migration index, MI)を 求 め,そ の 平

均 値 ±2SD(n=6)を 正 常 範 囲(NR)と し,患 者の

MI値 がNR以 内の 場合 を陰性(-),患 者のMI偵 が

NRよ り大 きい値 を 白血球 遊 走促 進 因 子,患 者のMI

併 がNR漆 、満 の 値 を 白 血 球 遊 走 阻 止 因 子の 検 出 と

し6,7),両 者 と も陽性(+)と した。

II. 成 績

1. penam 剤 過敏症 患 者の 交差性

Penam剤 過 敏 症F患者5例1二 お け るLMITの 結 果 を

Table 2に 示 し た,,症 例1,2,3で は 被 疑 薬 剤 は

SBTPCで あ るが,LMITはABPCに 陥 性 を示 し,

SBTに 険 性 を示 した。 症例4で は 被疑 薬 剤はAMPC

とCVAの 合剤 であ るが,工MITはAMPCに 陽性,

CVAに 陰 性 を示 した。Table 2の 結 果か ら,原 因薬剤

を除 く 各試験 剤 群 のLMITの 交差 陽性 率 を求 め た も

の がTable 3で あ る。Table 3に 示 す よ うに,penam

Table 4. LMIT in patients with allergy induced by

a Normal range: mean•}2 SD (n=6) of migration indices in normal humans.

※  These cases had no abnormal findings when imipenem was administered after the emergence of allergic0

symptoms.

CEX: cephalexin, CCL: cefaclor, CMZ: cefmetazole, LMOX: latamoxef, FMOX: flomoxef,

CZX: ceftizoxime, CZON: cefuzonam, CAZ: ceftazidime, CFTM: cefteram
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剤群 に43%,原 因薬 剤 と6位 側鎖 に 類似構造(benzyl

基)を 有 す るpenam剤 のA群 に100%の 陽性 率 を示

した。 一方,原 因薬 剤 と6位 側 鎖 に類似構 造 を行.しな

いpenam剤 のB群,cephem剤 の 母 核 構 造 で あ る7

ACA,お よ びIPMに 全 例 陰 性 を 示 した 。

2.cephem剤 過 敏 症 患 者 の 交 差 牲

CePhem剤 過 敏 症 患 者17例 に お け るLMITの 結 果

をTable4に 示 した.症 例6, 10, 11, 12, 18 の5例

Table 5. Proportion of positive cross reactions of LIMIT in 17 patients

with allergy induced by cephem antilmitics

a  Group A: cephems with similar structure to the causative drug in the C 7 side chain.
b  Group B: cephems with similar structure to the causative drug in the C 3 side chain.
c  Group C: cephems without similar structure to the causative drug in the side chain.

※ significant difference: e,  P<0.05; f, PC0.005; g, PC0.0005; h, P.10.0000001.

Table 6. LMIT in patients with allergy induced by carbapenem antibiotics

a
 Normal range: mean •} 2 SD (n=6) of migration indices in normal humans.

IPM/CS: imipenem cilastatin, IPM: imipenem, CS: cilastatin

SBT: sulbactam, CVA: clavulanic, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor
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は,LMIT陰 性 お よび治療 の必要 性 か ら,過 敏症 発規

後 にIPMを 投与 して 異常 を認め なか った症例 で あ る。

Table4の 結 果か ら,原 因薬 剤 を除 く各試 験薬 剤群

のLMITの 交 差陽性率 を求 め た もの がTable 5で あ

る。Table 5に 示す ように,cephem剤 群 に47%,7位

側 鎖 に 類似構造 を 行す るcephem剤 のA群 に69%,3

位側鎖 に 類似構 造(こ の場 合はtetrazolyl基)を 行4

るcephem剤 のB群 に88%,側 鎖 に 類似 構 造 を有 し

ないcephem剤 のC群 に12%の 陽性 率 を示 し,さ ら

にcephem剤 の 栂 核 構 造 で あ る7ACAに35%の 陽

性串 を示 した.一 力,IPMに 全例陰性 を示 した。

3.Carbapenem剤 過敏 症患 菅の 交差性

Carbapenem剤 過 敏 症 患 者3例 に お け るLMITの

結 果 をTable 6に 示 した。症例23,24で は被 疑薬剤 は

IPM/CSで あ るが,原 因薬 剤 としてIPMを 検 出 し,

LMITは 症例24でCVAに 陽性(症 例23で は陰 性)を

示 した以 外 はCS,SBT, 6APA, 7ACA, ABPC, CCL

の全例 に陰性 を示 した。症 例25で はSM7338を 原 因

薬 剤 と して検 出 したが,LMIT は IPM, SBT, CVA,6

APA, 7ACA, ABPC, CCL に陰性 を示 した。

III. 考 察

著者 ら6)は,β-lactam剤 に よ る皮疹,発 熱 な らびに

肝機 能障 害(好 酸球 増 多や 顆粒 球減 少 な どの症状 も随

伴)の 疑 診患者90例 に対 して即 時型皮 内 反応,感 作 赤

血球 凝 集 反 応 お よびLMITの3種 類 の 試験 法 に よる

原 因薬剤 の検 出同定 を行 い.他 の2種 類 の試験 法に 比

べLMITで き わ め て 高 い 陽 性 率(76%)を 得,β-

lactam剤 過 敏症 の発現 に遅 延 型過 敏 反 応 が 上要 の役

割 を演 じ,そ の原 因薬剤 の検 出にLMITは 有効 であ る

こ とを明 らか に した。 また,薬 剤性肺 臓炎 に遅延 型過

敏 反 応が 関与 して い るとい う報 告8,9)もあ る。 したが っ

て,症 例8を 除 く24例 の症例 で遅延 型過敏 反応 の成 立

を認 めた のは 当然の結 果 と考 え られ る。 しか し,症 例

8の シ ョック症 状 は一 般 的 にア レル ギー タ イプ の1型

のア ナ フィ ラキ ンー 反応 の関与 が考 え られて い る10)。

症 例8で 遅延 型過 敏 反応 の成立 を認め た こ とは,シ ョ

ッ ク症状 で も遅延 型過 敏反 応の 成立 を認め る場合 が あ

り,1人 の薬 剤過 敏症 患 者に1つ の ア レル ギー タ イプ

だけ で な く複数 の ア レル ギー タイプが関 与 して いる場

合 が あ るこ とを示唆 してい る。

Ptakら11)は,遅 延 型過敏 反応 の成 立 には最低4日 を

必要 とす る報告 してい る。 また,遅 延 型過 敏 反応 が成

立 して い る場 合 に は皮 内 反応 は24時 間後 に 陽性 と な

り,遅 くとも72時 間(3日)以 内 に陽性 の反 応が 出現

す る。さ らに,著 者 ら6)もβ-lactam剤 過敏 症 疑診患 者

90例 でLMIT陽 性 を示 した99%(67/68)は 潜 伏期 間

(原因薬 剤グ)投与期 閥)が4日 以 上であ った こ とを経 験

してい る。 したが って,Table 1の 症 例1と 症 例7を

除 く23例 の患 招1,過 去の 薬歴 で β1actam剤 に過敏

反応 を発 現 した こ とが ない 点 と,溝 伏 期 間(感 作 期 間大

が4日 以 上で あ る点か ち今 回の 過敏 反 応 で β-lactam

剤にkる 遅 延 型過 敏反 応が成 立 した もの と考 え られ る。

症 例1は1日(3回),症 例8は1回 の 投'ナで過 敏症 を

発現 して い るこ とか ら,こ の2症 例 は 以 前に感作 が成

立してい る と考え られ るが,以 前に β-lactam剤 に よ

り過 敏症 を発現 した ことは な く。 い か な る β-lactam

剤に よ り感 作が成 立 してい たのか は不 明 であ る。

著 者ら5,12)は,penam剤 おLぴcephem剤 に よ る遅

延 型過敏 反応 の抗 原決 定 基は側 鎖構 造 と母核構 造 の両

名が 共に関 与し,類 似 の側 鎖構 造 と同 の 母核構造 を

有 す る薬剤 問 で高率に 交差反応 が成 立 す るこ とを轍告

した。今 回 のLMITに よる 交差試験 で も,penam剤 過

敏 症 患 者5例 では 類 似構 造 を 有 す るpenam剤 に100

%の 陽性 準 を示 し,cephem剤 過 敏症 患 者17例 では7

位側 鎖に 類似 構造 を有 す るcephem剤 に69%,3位 側

鎖 に類 似構 造 を有 す るcephem剤 に88%の 陽 性率 を

示 し,他 の薬 剤群 に比べ て 有意 に高 い交差性 を認め,

前報 の説 を支持 す る結 果 を得 た.

しか し,penam剤 過 敏症 患者5例 で はpenam剤 の

母核構 造 であ る6APAに 全例 陰性 を示 したのに 対 し,

cephem剤 過 敏 症 患 者17例 で はcephem剤 の 母 核 構

造 であ る7ACAに35%の 陽性 率 を認め,penam剤 過

敏 症 とcephem剤 過 敏症 の抗 原特 異性 の相 違 を示 した。

また,penam剤 お よ びcephem剤 過 敏 症 患者 では

IPMに 全例LMIT陰 性 を示 し,交 差性 を認め なか っ

た.

この 結果 は,以 下 の ご と く考 え られ る。分 子 量の小

さい β一lactam剤 は,ハ プ テ ン として 生体 内 の蛋 白等

の高分 子物 質(キ ャ リアー)と 結合 して免疫 原性 あ る

い は ア レ ル ギー 原 性 を示 す と考 え ら れ て い る13)。

Penam剤 はFig.1に 示す よ うに,蛋 白 と結合 す る場 合

に β-lactam環 が 開裂 して蛋 白のamino基 と結 合 し

penicilloylamide基 を 形 成 す る。 こ のpenicil-

loylamide基 は化学 的 に安定 な物 質 で,主 要 抗原 決定

基に な ると考 え られ る14)。その ため,penam剤 過 敏症

では単 一 な抗原性 を示 し,原 因薬 剤 その もの(側 鎖構

造 と母核 構造 が結 合 した全体構 造)の 抗原特 異性 が高

く,側 鎖 構 造の 異 なるpenam剤 や母核 構 造 の6APA

(抗原決 定 基の一 部)に は 交差性 を示 さな い と考 え られ

る。 しか し,著 者 ら12)はモ ルモ ッ トの系 でpenam剤 に

よ る遅延 型過 敏 反応 で6APAに 交 差 反応 を認め てい

る。これは,Freundの 完全 ア ジュバ ン トを用 いて ドラ
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Penam Cephern Carbapenem (imipenem)

Fig.1. Proposed antigen formation of g-lactam antibiotics

スチ ッ クに免 疫 して い るため,動 物実 験 では きわめ て

マ イナ ーな抗 原性 も誘 発 した もの と考 え られ る15)。ま

た,こ こで6APAの 反応 誘発 原性 が問題 とな るが,著

者 ら12)は6APAお よ び7ACAに よ る感 作 モル モ ッ

トに お いて遅 延 型 皮 内 反 応 な らびにLMITの2種 類

の試験 で6APAと7ACAが 同等 の反 応性 を示 した

こ とを経 験 して い るこ とか ら,6APAの 反応誘 発性 が

特 に低 い とは考 えに くい。 したが って,penam剤 過 敏

症 患者 では母核 構 造単独 の 免疫 原性 は きわめ て低 く,

母 核構 造 は類 似 して い るが 側鎖 構 造 の ま った く違 う

IPMに は交 差性 を示 さない と考 え られ る。

一 方
,cephem剤 も蛋 白 と結 合 す る場 合 に,Fig.1に

示 す よ う に β-lactam環 が 開 裂 し てcephalospor-

ylamide基 を形 成 す るが,こ のcephalosporylamide

基 は化学 的に 不安 定 で,電 子密 度か ら3位 側鎖 の脱 離

が起 こ りや す く,さ らに母核 の6員 環 構造 が脱 離 した

フラ グメ ン トに分解 す る16～181。その ため,cephem剤 過

敏症 はヘ テ ロな抗 原性 を示 し,側 鎖 に類似 構造 を有 す

るcephem剤 の他 に母核 構 造 の7ACAに も交差 性 を

示す と考 え られ る。 しか しなが ら,側 鎖構 造 お よび母

核構 造 の ま った く異 な るIPMに は交差 性 を示 さな い

と考 え られ る。

Carbapenem剤 と蛋 白の結合 物 は,Fig.1に 示 す よ

うにpenicilloylamide基 の よ うに化 学 的 に 比 較 的 安

定 で19),carbapenem剤 過 敏症 も単 一 の抗 原性 を示 し,

抗 原 特 異性 が 高 い と考 え ら れ る、 そ の た め,ca手

bapenem剤 過 敏 症 患 者3例 では 交 差 試 験19例 中18

例LMIT陰 性 を示 した と考 えられ る。しか し,症 例24

のIPM過 敏 症 患者 でCVAにLMIT陽 性 を認め た。

この 点に関 しては今 後 さ らに検 討す る必要 が あるが,

症 例24で はIPMの 投与 期 間 が19日 間 であ り,長 期

の感 作期 間に よ りマ イナー な抗 原決定 基 と考 え られ る

IPM剤 の母核 構造 その もの(3位 の側 鎖構 造の 脱離 し

た構 造)が 免疫 原性 を獲得 し,IPM剤 の母核 構造 と類

似 す るCVAに 交差 性 を示 した もの と推 論 され る。 し

たが っ て,IPM過 敏症 では強 い感作 に よって母核 構造

単独 も免疫 原性(マ イナー な抗 原決定 基 と考 え られ る

が)を 獲得 す る可能性 が示 唆 され る。

IV. 結 語

遅延 型過敏 症 では,

1. IPMとpenam剤 の 間の 交差抗 原性 は きわめ て

低 い。

2. IPMとcephem剤 の 間の 交差 抗 原性 は存 在 し

ない。
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3.IPMとCVAの 間 には 交 并抗 原性 が 存在 す る

可能性 が あ る。
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CROSS-REACTIVITY OF IMIPENEM IN DELAYED- TYPE HYPERSENSITIVITY
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We studied the cross-reactivity of imipenem (IPM) in delayed-type hypersensitivity (DTH) by

leucocyte migration inhibition test (LMIT) in order to determine the causative drugs in 25 patients

displaying hypersensitivity to ƒÀ-lactam antibiotics and to test their cross-reactivity. Of the ƒÀ-lactam

-hypersensitive patients 5 were penam-hypersensitive
, 17 cephem-hypersensitive, and 3 carbapenem

-hypersensitive
. An LMIT was performed using an indirect agarose plate method. The various

suspected causative drugs and 14 other ƒÀ-lactam antibiotics were used as agents in the cross-reaction

test. For each antibiotic, the mean •}2 SD (n=6) of the migration index (MI) for normal individuals

was regarded as the normal range (NR). If the MI of the patient was above the NR, this was

interpreted as indicating detection of leucocyte migration activating factor. If the patient's MI was

below the NR, this was attributed to the detection of leucocyte-migration inhibitory factor. Both

cases were regarded as positive. The cross-reaction rate in the LMIT of penam-sensitive patients

was 43 % (3/7) for penams, 0% (0/5) for 6-aminopenicillanic acid, and 0 % (0/5) for 1PM. The cross

-reaction rate of cephem-sensitive patients was 47 % (18/38) for cephems
, 35 % (6/17) for 7-

aminocephalosporanic acid, and 0 % (0/17) for IPM. Five of 17 cases had no abnormal findings when

IPM was administered after the emergence of allergic symptoms. On the other hand, in carbapenem

-sensitive patients
, only one case of IPM-sensitivity was LMIT-positive to clavulanic acid, all others

being LMIT-negative (0/18). Our findings indicate that in DTH there may be very low cross-

antigenicity between IPM and penams and little between IPM and cephems, but there may be slight

cross-antigenicity between IPM and clavulanic acid.


