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1)国保水 原郷 病 院薬剤 科*
,2)同 内科

(平成8年1月26日 受付 ・平成8年5月23日 受 理)

薬剤過敏症疑診患者に対 して白血球遊走阻止試験(LMIT)に より起因薬剤の検出同定 を行い,加 齢

と薬剤アレルギーについて検討 した。薬剤過敏症疑診患者210例 におけるLMITは,陽 性160例,陰

性50例 で,76.2%の 陽性率を示した。LMIT陰 性150例 を再検討 した結果,偽 薬剤 アレルギー患者を

20例 認めた。すなわち,真 の薬剤アレルギー疑診患者は190例 で,LMITの 実質的陽性率は82.4%と

なった。LMITの 年齢別陽性率は,10歳 未満(100%)と60代(97.1%)で ピークを示す二峰性を示

した。この様相は,1,143例 の患者の血中リンパ球数と相関性を示 した。五MIT陽 性患者(ア レルギー

患者)の 年齢別頻度は,50代 が16.9%,60代 が20.6%,70代 が21.9%と 高年齢者に高かった。 こ

の傾向は,10,571例 の投薬患者数と高い相関性を示 した。LMIT陽 性患者の各アレルギー症状の頻度は,

皮疹が68.8%,肝 障害が28.1%,発 熱が11.9%,血 液障害が5.0%,消 化器症状が2.5%で,個 々

のア レルギー症状の年齢別頻度は,ア レルギー全体の頻度とほぼ一致 した。LMIT陽 性薬剤(ア レルギ

一起因薬剤) 208剤 の薬効別頻度は,抗 生物質製剤が41.3%,中 枢神経用薬が31.7%,循 環器官用薬

が13.9%で,こ の3薬 剤群で全体の85%以 上を占めた。この3薬 剤群の年齢別頻度では,抗 生物質

製剤や中枢神経用薬は加齢による変化は認め られなかったが,循 環器官用薬は65歳 以上の老年者に高

い頻度を示した。この傾向は,7,642例 の投薬患者の循環器官用薬の使用頻度に類似 した。LMIT陽 性

の薬疹患者80例 の年齢別潜伏期間は,20歳 未満が5.67日,20～39歳 が9.13日,40～64歳 が9.42

日,65歳 以上が15.03日 で,老 年者が有意に長い期間を示 した。したがって,高 齢者の薬剤アレルギー

は,発 現頻度が高 く,起 因薬剤に循環器官用薬の頻度が高 く,潜 伏期間が長い特徴を有すると思われる。

この原因は,高 齢者の服薬頻度,服 用薬剤の種類,な らびにリンパ球の活性に起因すると考えられる。
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薬剤 ア レル ギー は,発 現頻 度 が高 く予 測が 難 しい ため,薬

物 治療 上 大 きな障害 とな る副 作用 で あ る。 したが って,ア レ

ルギー起 因薬剤 の検 出 同定法 の確 立 は,患 者 の二 次的 事故 防

止 のた め必 要不 可 欠 であ り,薬 物治 療 上 重要 な 課題 で あ る。

著 者 ら1～8)は,ア レルギ ー起 因 薬剤 の 検 出同 定 に 白血球 遊 走

阻止試験(leucocyte migration inhibition test,LMIT)が

有用であ る ことす でに明 らか に して い る。 また,高 齢 者で は,

免疫 ・代謝 ・排 泄機構 が 低 下 して いるの に加 え,複 数 の疾 患

を併発 してい る場 合 が少 な くないた め多種 類 の薬 剤 を処方 さ

れてい るこ とが 多 く,薬 の副 作用 が 出現 しや す い。薬 剤 ア レ

ルギー もその例外 で は ない。 そ こで,著 者 らは,LMITに よ

るア レルギ ー起 因薬 剤 の検 出 同定 を行 い,LMITの 陽性 率,

薬剤ア レルギ ー患 者,ア レルギ ー症状,ア レルギ ー起 因薬剤,

な らび に潜 伏期 間 を加 齢 とい う側 面 か ら検討 し,高 齢 者 の薬

剤 ア レル ギー に関 して若 干 の知見 を得 た ので報 告 す る。

I.対 象 お よび 方 法

1.対 象 患 者

過 去3年 間(1990.4～1993.4)に 水 原 郷 病 院 の 内 科

(79例),皮 膚 科(42例),脳 外 科(25例),外 科(17

例),耳 鼻 科(17例),小 児 科(12例),整 形 外 科(11

例),神 経 内 科(4例)な らび に 産 婦 人 科(3例)の 各

担 当 医 師25名 が 薬 剤 ア レル ギ ー を 疑 診 し,当 薬 剤 科 に

LMITに よ る 起 因 薬 剤 の 検 出 同 定 を依 頼 し た 入 院 ・外

来 の 薬 剤 過 敏 症 疑 診 患 者210例(男107例,女103例)

を対 象 と した 。

2.被 疑 薬 剤 の 抗 原 調 製

被 疑 薬 剤708剤 に つ い てLMITの 抗 原 調 製 を 行 っ

た 。 各被 疑 薬 剤 の 原 末 を1mgま た は10mgを 秤 量 し,

Hanks'balanced salt solution(以 下HBSS)で 溶 解 ・

希 釈 した 薬 剤 溶 液0.1mlと 非 動 化 し た患 者mL清0.1ml

の 混 合 液0.2mlを 抗 原 液 と して 用 い た 。 な お,難 溶 性

薬 剤 は,エ タ ノ ー ル あ る い は0.1N水 酸 化 ナ トリ ウ ム

溶 液 を用 い て 溶 解 し た 。 た だ し,最 終 抗 原 調 製 時 で は,

エ タ ノー ル は1%以 下.水 酸 化 ナ トリ ウ ム溶 液 は10-4

mol濃 度 以 下 と した 。

薬 剤 の 抗 原 濃 度 は 原 則 と して 各 薬 剤 の 最 高 血 中 濃 度

を用 い た 。1血中 濃 度 が 不 明 の場 合 は,内 服 薬 で は1回

投 与 量 の1/50,000/ml,注 射 薬 で は1回 投 与 量 の

1/10,000/mlの 濃 度 を用 い た 。

3.LMIT

* 新潟県北蒲原郡水原町岡 山町13-23
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LMITの 方 法 は,1患 者 に 多 種 類 の薬 剤 を検 査 す る の

に 適 し た 間 接 法 を 用 い た 。 す な わ ち,患 者 末 梢 血 か ら

フ ィ コー ル パ ッ ク(Pharmacia)比 重 遠 心 法 で リ ンパ

球(中 間 部 分)を 採 取 し,HBSSで 洗 浄 後,細 胞 数 を

1.25×106 cells/mlに 調 製 して培 養 液(10%馬 血 清 と

10mMHepes緩 衝 液 添 加 のTC-199 medium,Gibco)

に 浮 遊 し,こ の リ ンパ 球 浮遊 液0.8mlと 薬 剤 抗 原 液

0.2mlをCO、 培 養 器 で37℃,72時 問 反 応 培 養 し,反

応 上 清 液 を分 離 した 。

次 に,正 常 人 末 梢 血 と5%デ キ ス トラ ン生 理 食 塩 水

1/4容 を混 合 し,37℃,1時 間放 置 後,白 血 球 層(上 清

部 分)を 採 取 し,白 血 球 層 か ら フ ィコ ー ル パ ッ ク比 重

遠 心 法 で 穎 粒 球(沈 殿 部 分)を 採 取 し,shockl ysing

法 に よ り混 入 赤 血 球 を 溶 血 し,生 理 食 塩 水 で 洗 浄 後,

細 胞 数 が2.5×108 cells/mlに な る よ う に 反 応 上 清 液 に

浮 遊 し,ア ガ ロ ー ス平 板 の ウエ ル(直 径3mm)に7

μ1ず つ 分 注 し,CO、 培 養 器 で37℃,24～48時 間 培 養

後,イ ム ノ ビ ュ ワ ー で 白 血 球 の 遊 走 野 の 面 積 を 測 定 し

た。

判 定 は,正 常 人 に 対 して も上 記 の 試 験 を行 い(た だ

し,抗 原 液 は血 清0.1m1の 代 わ りに培 養 液0.1mlを 加

え た),各 試 験 薬 剤 に対 す る正 常 人 の 遊 走 指 数(migra-

tionindex,MI)魑 薬 剤 添 加 の リ ンパ 球 反 応 上 清 液 に お

け る 白 血 球 の 遊 走 面 積/薬 剤 無 添 加 の リ ンパ 球 反 応 上 清

液 に お け る 白血 球 の 遊 走 面 積 ×100を 求 め,こ のMIの

平 均 値 ±2 SD(n=6)を 正 常 範 囲(normal range,

NR)と し,患 者 のMI=薬 剤 ・血 清 添 加 の リ ンパ 球 反

応 上 清 液 に お け る 白血 球 の 遊 走 面 積/薬 剤 無 添 加 ・血清

添 加 の リ ンパ 球 反 応 上 清 液 に お け る 白 血 球 の 遊 走 面

積x100を 求 め,患 者 のMI値 がNRよ り低 値 を 白血

球 遊 走 阻止 因 子(leucocyte migration inhibitory factor,

LMIF),NRよ り高 値 を 白 血 球 遊 走 促 進 因 子(leuco-

cyte migration activating factor,LMAF)の 検 出 と し,

両 者 と も 陽性 と した9)。

II.結 果

1.加 齢 と ア レル ギ ー 症 状

薬 剤 過 敏 症 疑 診 患 者210例 に 対 す るLMITの 結 果

は,陽 性160例,陰 性50例 で,陽 性 率 は76.2%で あ

っ た 。 薬 剤 過 敏 症 疑 診 患 者210例 に お け るLMITの 過

敏 症 別 陽 性 率 とLMIT陽 性 患 者160例 の 各 ア レル ギ ー

症 状 の 頻 度 をTable 1に 示 した 。 各 ア レ ル ギ ー 症 状 の

頻 度 は,皮 慮 症 状 が68.8%で 大 半 を 占 め,次 に 肝 障害

が28.1%,発 熱 が11.9%,血 液 障 害 が5.0%,消 化

器 症 状 が2.5%と 続 い た(た だ し,各 過 敏 症 状 は重 複

す る)。

LMITの 陽 性 率 は,発 熱 が90.5%で も っ と も高 く,

次 に皮 膚 症 状 が82.7%,肝 障 害 が78.9%,血 液 障 害

が72.7%で あ った 。 消 化 器 症 状 は,33.3%と 他 の4

症 状 に比 べ 有 意 に低 い 陽性 率 を 示 した 。

各 ア レ ルギ ー症 状 の 年 代 別 頻 度 は,Fig.1に 示 した。

ど の ア レ ル ギ ー 症 状 も,薬 剤 ア レ ル ギ ー 全 体 の 年 齢別

頻 度 と ほ ぼ 同 じ よ う な傾 向 を示 し,高 年 齢 者 に 高 頻度

を示 した。

2.加 齢 と ア レル ギ ー起 因 薬 剤

薬 剤 過 敏 症 疑 診 患 者210例 の 被 疑 薬 剤708剤 の分類

別LMIT陽 性 率,頻 度 並 び に ア レ ル ギ ー 原 性 をTable

2に 示 した 。 被 疑 薬 剤708剤 中208剤 にLMIT陽 性薬

剤 を 検 出 し た 。LMIT陽 性 薬 剤 の 分 類 別 頻 度 は,抗 生

物 質 製 剤 が41.3%と もっ と も高 く,次 に 中枢 神 経 用薬

が31.7%,循 環 器 官 用 薬 が13.9%と 続 き,こ の3薬

剤 群 で85%以 上 を 占 め た 。

LMITの 陽 性 率 は,抗 生 物 質 製 剤 が40.0%と もっと

も 高 く,次 に 中枢 神 経 用 薬 が32.0%,循 環 器 官 用 薬が

31.9%と 続 き,そ の 他 が13.8%で あ っ た。

薬 剤 の ア レ ル ギ ー 原 性 は,1日 の 処 方 数day

therapy=3年 間 の あ る 薬 剤 の 総 投 与 量/1日 の 常 用量

/1,095(3年 問 の 日数)を 求 め,day therapyで 五MIT

陽性 数 を 割 っ た 値 に100を か け て,1日 の 処 方 数 あた

りのLMIT陽 性 率 と して 求 め た 。Table 2に 示 す よう

に,ア レ ル ギ ー 原 性 は 抗 生 物 質 製 剤 が17.77と きわめ

て 高 く,次 に 中 枢 神 経 用 薬 が1.44と 続 き,循 環 器官用

薬 が0.35,そ の他 が0.22で あ っ た 。

Table 1.Rate of positive leucocyte migration inhibition test,broken down into allergic symptomatic

categories

*

LMIT:leucocyte migration inhibition test

**

Ratiotest:significantly different(a;ρ<0.05,b;ρ<0.005,c;ρ<0.0005)
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Fig.1.Incidence of each allergic symptom by age.

Table 2.Rate of positive leucocyte migration inhibition test,incidence and allergenicity in 708 suspected drugs,broken down into drug cate-

gories

* LMIT:leucocyte migration inhibition test

** Day therapy:administration dose for three years/common dose for a day/1,095

***

Allergenicity:(No.of positive LMIT/day therapy)•~100

****

a:significantly different(ƒÏ<0.0000001)

Table 3.Incidence of 208 allergenic drugs by age

*

a:significantly different(ƒÏ<0.005),ratio test

LMIT陽 性頻度の高い上記の3薬 剤群の年齢別頻度

をTable 3に 示 した。抗生物質製剤および中枢神経用

薬では,年 齢別頻度 に有意差を認めなかったが,循 環

器官用薬では65歳 未満の若年者が9.0%で あったのに

対し,65歳 以上の老年者は23.0%を 占め,老 年者が

有意に高頻度を示 した。 また,循 環器官用薬は,40歳

未満では1剤 もなく,40歳 以上65歳 未満が12剤,

65歳 以上が17剤 を占め,明 らかに加齢 とともに増加

傾向を示した。

水原郷病院外来 ・入院の投薬患者か ら無作為 に選出

した7,642例 に処方 された抗生物質製剤,中 枢神経用

薬ならびに循環器官用薬の年齢別頻度を検討 した結果,

中枢神経用薬は65歳 未満の若年者で30.6%,65歳 以

上の老年者で35.2%処 方 され,加 齢による使用頻度に

大 きな差は認められなかったが,抗 生物質製剤 は若年

者の11。2%に 比べ老年者では4.6%し か処方されず,

加齢により使用頻度は有意(ρ<0.000001,比 率検定)

に低 くなる傾向を示 した。一方,循 環器官用薬 は,若

年者の26.7%に 比べ老年者では42.8%も 処方され,

加齢により使用頻度は有意(ρ<0.000001,比 率検定)

に高 くなる傾向を示 し,ア レルギー起因薬剤の頻度 と

類似 した。

3.LMIT陰 性 と偽薬剤アレルギー

薬剤過敏症疑診患者210例 中LMIT陰 性患者50例

を詳細に再検討 した結果,Table 4に 示すように,被 疑

薬剤の再投与等により薬剤 と過敏症状 に因果関係が認

め られなかった症例 を4例,慢 性肝炎,慢 性湿疹,感

冒やS字 結腸下部腫瘍による下痢等のような明らかに

基礎疾患 によると考えられる症例を6例 認めた。さら

に,酸 性の非ステロイ ト性消炎剤(nonsteroidal anti-

inflammatory drug,NSAID)に よる胃腸障害,イ ソ

ニア ジドやアセ トアミノフェンによる肝障害,末 梢血

管拡張剤による浮腫,プ ロスタグランジン合成阻害薬
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Table 4.Pseudoallergic patients in 50 cases of negative leucocyte

migration inhibition test

による腎障害,抗 生物質製剤による偽膜性大腸炎の よ

うに明 らかに薬理学的作用 によると考え られる症例 を

10例 認めた。他の30例 については薬剤アレルギー反

応の関与が否定できず,負 荷試験を行わなかった。す

なわち,実 際に薬剤アレルギーでない偽薬剤 アレルギ
一患 者 が

, LMIT陰 性患者の40%を 占めた。したがっ

て,真 の 薬 剤 ア レル ギ ー 疑 診 患 者 は,薬 剤 過 敏 症 疑 診

患 者210例 か ら偽 薬 剤 ア レ ル ギ ー 患 者20例 を 引 い た

190例 に な る 。

4.加 齢 とLMIT陽 性 率

真 の 薬 剤 ア レ ル ギ ー 疑 診 患 者190例 に お け るLMIT

の 年 代 別 陽 性 率 をFig.2の 線 グ ラ フ に 示 し た 。LMIT

の 陽性 率 は,10歳 未 満 が100%で も っ と も高 く,以 後

10代 が87.5%,20代 が76.9%,30代 が73.7%,40

代 が70.0%で 加 齢 と と もに 漸 次 下 降 す るが,50代 に

な る と87.1%と 上 昇 し,60代 で は97.1%と 再 び ピ

一 ク に達 し
, 70代 が83.3%,80代 が75.0%で,70

代以降再度下降するという二峰性を示 した。

また,水 原郷病院の外来 ・入院患者か ら無作為に選

出 した患者1,143例 を対象 に血中 リンパ球数(平 均

値 ±SD/mm3)を 年代別に検討 した結果をFig.2の 棒 グ

ラフに示 した。血中 リンパ球数は,10歳 未満がもっと

も高 く,以 後30代 まで加齢 とともに下降するが,40

代に上昇し,50代 でピークに達 し,60代 以降再度下降

するというLMITの 陽性率に類似 した傾向を示 した。

そこで,年 代別のLMIT陽 性率 と血中リンパ球数の

相関性 を検討 した結果,両 者は相関係数r=0.703,危

険率 ρ<0.05で 正の相関を認めた。

5.加 齢とLMIT陽 性患者

LMIT陽 性患者160例 の年齢別頻度をFig.3の グラ

フに示 した。LMIT陽 性患者は,10歳 未満が11例

(6.9%)で,10代 が7例(4.4%)と もっとも少なく,

以後20代 が10例(6.3%),30代 が14例(8.8%),

40代 が14例(8.8%)と 加齢 とともに徐々に上昇し,

50代 では27例(16.9%)と 急上昇 し,60代 が33例

(20.6%),70代 が35例(21.9%)で,高 年齢層が特

に高頻度を示 した。

また,水 原郷病院の外来 ・入院の投薬患者から無作

為に選出した患者10,571例 の年齢別頻度もFig.3の グ

ラフに示 した。投薬患者数は,LMIT陽 性患者ときわ

めて類似 した傾向を示 し,10代 が もっとも少なく,以

後加齢とともに徐々に上昇 し,50代,60代,70代 の

高年齢層が特 に高頻度を示 した。

そこで,年 代別のLMIT陽 性患者 と投薬患者の相関

性 を検討 した結果,両 者は相関係数r=0.790,危 険率

ρ<0.02で 高い正の相関を認めた。

6.加 齢とアレルギー潜伏期間

LMIT陽 性患者160例 中薬疹患者80例(こ の場合,

薬剤の投薬期間が曖昧 な患者は除外 した)を 対象に年

齢別潜伏期間(薬 剤投与開始か らアレルギー症状発現

までの期 間,日 数の平均値 ±SD)に つ いて検討 し,

Table 5に 示 した。20歳 未満が5.67日,20歳 以上40

Fig.2.Rate of positive leucocyte migration inhibition test (LMIT)
and peripheral blood lymphocyte count,broken down into age cate-
gories.
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Fig. 3. Incidence of 160 LMIT-positive patients and 10,571 drug-

administered patients by age.

Table 5. Period elapsed from initial administration of drug to emergence 

of eruption in 80 patients with drug-induced skin eruption

歳未満が9.13日,40歳 以上65歳 未満が9.42日 で,

加齢 とともに徐々に長 くなる傾向を示 し,65歳 以上の

老年者では15.03日 と有意に長い潜伏期間を示 した。

III.考 察

薬剤過敏症疑診患者210例 におけるLMITの 陽性率

は76.2%で あったが,そ の後の検討によりL,MIT陰

性50例 中20例 が偽薬剤アレルギー患者であることが

明らか となった。この点を考慮に入れると,臨 床経過,

臨床症状な らびに薬理学的作用の詳細 な検討が真の薬

剤 アレルギー疑診患者の選出に重要 と考える。薬剤 と

症状の因果関係 を証明するには負荷試験 がもっとも確

実であるが,患 者の リス クが大き過 ぎるため,今 回薬

剤アレルギーが否定できなかったLMIT陰 性の30例 と

LMIT陽 性の160例 の患者に対 して負荷試験 は行わな

かった。したがって,偽 薬剤アレルギー患者20例 を引

いた190例 の患者が真の薬剤アレルギー疑診患者 と考

えられ,LMITの 実質的な陽性率は84.2%と なり,薬

剤アレルギーにおけるLMITのhigh sensitivityが 示

唆された。

LMITの 陽性率を年齢別にみると,10歳 未満の幼児

者と60代 の高年齢者がピークに達するという興味ある

二峰性 を示 した。 この様相は,血 中 リンパ球数にも認

められ,年 齢別のLMIT陽 性率 と血中 リンパ球数は相

関性を示 した。 したがって,LMITの 陽性率は,患 者

のリンパ球数 とそれに伴 うリンパ球の活性作用に関係

がある可能性が示唆される。

LMITはfalse positiveを10%程 度含んでいる8)と

考 えられ,LMIT陽 性薬剤がすべて過敏症状の原因薬

剤 とは断言できないが,LMIT陽 性 は薬剤抗原による

感作 リンパ球のリンホカイン産生を意味 し,臨 床経過

とLMIT結 果か ら薬剤アレルギーとみなして も大 きな

過ちはしないと考 えられる。そ こで,LMIT陽 性患者

を薬剤ア レルギー患者 と考えた場合,そ の年齢別頻度

は,10代 が最低で,加 齢とともに上昇し,70代 が最高

とな り,特 に50代 から70代 の高年齢者が全体の60

%近 くを占めた。 この傾向は,投 薬患者の年齢別頻度

とほぼ一致 し,年 齢別の薬剤ア レルギー患者数 と投薬

患者数は良 く相関した。 したがって,薬 剤ア レルギー

患者の頻度は投薬患者数に依存 し,薬 剤 アレルギーが

高年齢者に多いのは,高 年齢者の多 くが薬剤 を服用 し

ていることによると考えられる。

また,根 来 ら10)は,加 齢によりT細 胞のT4(ヘ ル

パーT細 胞)が 減少 しないのに対し,T8(サ プ レッサ

ーT細 胞)は 減少することを証明 している
。これは,

マイ トジェンや抗原刺激 をした場合 も同様 である。 し

たがって,薬 剤 アレルギーが高齢者に多い原因の一つ

に,サ プレッサーT細 胞減少による免疫調節機構の低

下 も関与 していると考えられる。

LMITの 過敏症状別陽性率は,発 熱が90.5%で もっ

とも高 く,次 に皮膚症状,肝 障害,血 液障害の順で続

き,消 化器症状は33.3%と 他の4症 状に比べ有意に低

い結果を示した。薬剤熱の発現機序11,12)は,薬剤抗原に

より感作 リンパ球か ら産生されたリンホカイ ンが多核

白血球や単球に作用 して内因性パイロジェンを産生し,

パイロジェンが視床下部の体温中枢 を刺激 して発熱す

る と考え られてお り,ま た,こ の内因性 パイロ ジェ

ン13,14)はイ ンターロイキ ン1(IL-1),腫 瘍壊死因子

(TNF),イ ンターフェロン(IFN)等 のサイ トカイ ン

であることも明 らかになっている。 したがって,薬 剤
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熱におけるLMITの 高い陽性率は,薬 剤熱の発現機序

とLMITの 原理が合致 してることに起因すると考えら

れる。また,薬 剤による消化器症状は,酸 性NSAIDに

よる胃腸障害や抗生物質による偽膜性大腸炎の ように

薬理学的作用による場合が多 く,ア レルギー反応の関

与は低い と考えられるため,LMITが 低 い陽性率を示

したと思われる。

アレルギー症状の頻度は,皮 膚症状が70%近 くを

占め,次 に肝障害,発 熱,血 液障害,消 化器症状 と続

いた。各ア レルギー症状の年代別頻度は,一 様に高年

齢者に高い頻度を示 し,個 々のアレルギー症状に特徴

は認め られなかった。 したがって,高 年齢者はどのア

レルギー症状 も発現頻度が高いと考えられる。

LMIT陽 性薬剤をアレルギー起因薬剤 とみなす と,

抗生物質製剤がもっとも多 く,次 に中枢神経用薬,循

環器官用薬が続き,こ の3薬 剤群で85%以 上を占め

た。また,3薬 剤群のLMITの 陽性率は,頻 度と同様

の順序であったが,有 意の差は認め られなかった。 し

かし,1症 例に数種類の被疑薬剤がある場合が多いので,

各薬剤群のLMITの 陽性率は,各 薬剤群のアレルギー

原性 を反映す るものでない。そこで,当 院の各薬剤群

の1日 の処方数day therapyを 求め,こ のday thera-

pyでLMIT陽 性数を割ったものをアレルギー原性 と考

えた。その結果,ア レルギー原性は,抗 生物質製剤が

きわめて高く,中 枢神経用薬の10倍 以上,循 環器官用

薬の50倍 以上,そ の他の薬剤群の80倍 以上であった。

抗生物質製剤のアレルギー原性の高さは,薬 剤の組織

への移行性や親和性に加えて,高 い蛋白結合能 と感染

菌によるアジュバ ン ト効果15,16)などが原因 と考え られ

る。いずれにしても,薬 剤 アレルギーでもっとも注意

を必要とする薬剤 は,年 齢を問わず抗生物質製剤と考

えられる。

アレルギー起因薬剤の年齢別頻度では,抗 生物質製

剤や中枢神経用薬では有意差を認めなかったが,循 環

器官用薬では加齢 とともに増加傾向を示 し,老 年者が

若年者に比べ有意に高い頻度を示 した。また,当 院の

患者における循環器官用薬の年齢別使用頻度で も同様

の傾向を示 し,加 齢 とともに増加 し,老 年者が有意に

高い頻度を示 した。 したが って,循 環器官用薬による

アレルギーが高年齢者に多いのは,循 環器官用薬が高

年齢者に多 く服用 されていることが大 きな要因と考 え

られる。一方,抗 生物質製剤の使用頻度は,循 環器官

用薬 とまった く逆の傾向を示 し,加 齢とともに低下し,

老年者が有意に低 い頻度を示 した。抗生物質製剤は,

上述の ようにア レルギー原性が高 く,年 齢を問わず高

いア レルギー発現頻度を示すが,使 用頻度は加齢 とと

もに低 くなる。すなわち,高 年齢者では,抗 生物質製

剤のアレルギー原性が上がっていることになる。

薬疹 の潜伏期間は,加 齢 とともに長 くなる傾向を示

し,65歳 以上の老年者は20歳 未満の低年齢者の約3

倍の潜伏期間を有 した。岸本17)は,PHA刺 激で ヒトの

末梢血単核球の増殖能を測定する と,老 年者は若年者

の1/3に す ぎず,T細 胞で も同様であるとしている。 し

たがって,高 年齢者の薬疹の潜伏期間の長期化は,リ

ンパ球の反応性の低下にもとつ くと考えられる。

また,高 齢者における抗生物質製剤のアレルギー原

性の上昇 という興味ある事象 は,今 後 さらに検討しな

ければならないが,今 までの高齢者の薬剤ア レルギー

の一連の検討で説明で きるか もしれない。す なわち,

高齢者では,リ ンパ球 の反応性が低下 しているため,

薬剤ア レルギーの潜伏期間は長 くなるが,サ プレッサ
一T 細胞の低下 と服薬頻度の増加により薬剤アレルギ
一 の 発現頻度は高 くなると考 えられる。抗生物質製剤

はほ とん どが感染症に用い られ,高 齢者の反応性の低

いリンパ球 は感染菌のアジュバ ン ト効果 により反応性

が高め られるため,抗 生物質製剤のア レルギー原性が

高まると予想 される。

IV.結 語

高齢者の薬剤アレルギーでは,

1.起 因薬剤同定にLMITは 有効で,LMITの 陽性

率は血中 リンパ球数に相関する。

2.各 ア レルギー症状 とも発症頻度が高いが,こ れは

高齢者の服薬頻度の高さが大きな要因である。

3.起 因薬剤は若年者に比べ循環器官用薬の頻度が高

いが,こ れも高齢者の服薬頻度の高 さが大 きな要因で

ある。

4.薬 剤服用開始か ら薬疹発現 までの潜伏期間が長

い 。
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Drug allergy in the aged
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In 210 suspected cases of drug hypersensitivity,the identities of the allergenic drugs were del-

ermined by the leucocyte migration inhibition test(LMIT)to investigate the relationship between

drug allergy and age-related change.LMIT was positive in 160 cases and negative in 50 cases,a

positive rate of 76.2%.However pseudoallergy unassociated with drug allergy was discovered in

20 cases by reinvestigation of 50 cases of negative LMIT.From these results,the number of

patients suspected of drug allergy was 190 and the true proportion of positive LMIT was

82.4%.The proportion of positive LMIT in each age category had two peaks of 100% in cases

aged less than ten and 97.1% in cases aged 60 to 69 years.This age-associated alternation cor-

related with observations of the peripheral blood lymphocyte counts of 1,143 cases(r=0.703,ƒÏ<

0.05).The incidence of LMIT-positive patients(drug allergic patients)in each age category was

16.9% in cases aged 50 to 59 years,20.6% in cases aged 60 to 69 years and 21.9% in cases

aged 70 to 79 years.Therefore,incidence of drug allergy increased with age.This age-related

change correlated strongly with 10,571 drug-administered patients(r=0.790,ƒÏ<0.02).The inci-

dence of each individual allergic symptom in 160 LMIT-positive patients was 68.8% with skin

eruption,28.1% with liver damage,11.9% with fever,5.0% with blood disorder and 2.5% with

gastrointestinal disorder.The age-related change of the incidence in each individual allergic

symptom was almost in agreement with that of all drug allergic patients.The incidence of

LMIT-positive drugs(allergenic drugs)in each drug category was 41.3% in antibiotic drugs,

31.7% in central nervous system drugs and 13.9% in cardiovascular drugs.Therefore these three

drug groups formed more than 85% of the total.The incidence of allergenic drugs in each age

category had no age-associated alternation in antibiotic drugs and central nervous system drugs.

However the incidence of allergenic cardiovascular drugs was significantly higher in cases aged

more than 65 years(ƒÏ<0.005,ratio test).This age-ralated change of cardiovascular drugs in

drug allergy almost agreed with that in 7,642 drug-administered patients.The latent period that

elapsed from initial administration of drug to emergence of eruption in 80 cases with

drug-induced skin eruption was 5.67 days in 9 cases aged less than 20 years,9.13 days in 8

cases aged 20 to 39 years,9.42 days in 26 cases aged 40 to 64 and 15.03 days in 37

cases aged more than 65 years.Therefore,aged persons had a significantly longer latent period

(ƒÏ<0.05,t-test) than young persons.Our findings indicate that the aged have a high incidence

of drug allergy and allergenic cardiovascular drugs and a long latent period.This age-related.

change may come from the high incidence of drug-treated patients,and of administered cardiovas-

cular drugs and from the activity of lymphocytes in the aged.


