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臨 床 試 験 と基 礎 実 験 か ら経 口抗 菌 薬 の抗 原 性 を検 討 した 。 臨床 で は,過 敏 症 原性 と ア レ ル ゲ ン性 で 検 討

した 。 過 敏 症 原 性 は(経 口 抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診 患 者 数/経 口抗 菌 薬 服 用 患 者 数)×100,ア レ ル ゲ ン性 は(白 血

球 遊 走 阻 止 試 験 陽 性 患 者 数/経 口 抗 菌 薬 服 用 患 者 数)×100で 求 め た 。 基 礎 で は,モ ル モ ッ ト を 用 い た

Maximization test(MT)で 検 討 した。 過 敏 症 原 性 は,経 口抗 菌 薬 全 体 で0.411を 示 し,薬 剤 別 で は β-ラ

ク タ ム系 薬 剤 が0.401(ペ ニ シ リ ン系 が0.632,セ フ ェ ム系 が0.308),キ ノ ロ ン系 薬 剤 が0.128,マ ク ロ ラ

イ ド系 薬 剤 が0.353,テ トラサ イ ク リ ン系 薬 剤 が0.731,そ の 他 の抗 菌 薬 が4.225で あ っ た 。 ア レ ル ゲ ン性

は,経 口抗 菌 薬 全 体 で は0.271を 示 し,β-ラ ク タ ム系 薬 剤 が0.240(ペ ニ シ リ ン剤 が0.486,セ フ ェ ム系 が

0.171),キ ノ ロ ン系 薬 剤 が0.043,マ ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 が0.136,テ トラサ イ ク リ ン系 薬 剤 が0.418,そ の

他 の 抗 菌 薬 が1.408で あ っ た。 β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 が キ ノ ロ ン系 薬 剤 に 比 べ 有 意 に 高 い 過 敏 症 原 性(p<

0.001,χ2検 定)お よ び ア レル ギ ー 原 性(p<0.005,χ2検 定)を 示 した 。 ま た,ア レル ゲ ン性 は 過 敏 症 原

性 と高 い 相 関性 を示 した(r=0.977,p<0.001)。MTで は,β-ラ ク タ ム系 薬 剤 の4剤 が すべ て 陽 性 を示 した

が,キ ノ ロ ン系 薬 剤 は4剤 中1剤 しか 陽性 を認 め な か っ た 。 また,皮 膚 反 応 の 平 均 ス コ ア も β-ラ ク タム系

薬 剤 の20.8に 対 し キ ノ ロ ン系 薬 剤 は3.2で,β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 が キ ノ ロ ン 系 薬 剤 よ り有 意(p<0.01,

Wilcoxonの 順 位 和 検 定)に 高 い抗 原性 を示 した。 以 上 の 臨 床 試 験 お よ び 基礎 実 験 か ら,β-ラ ク タ ム系 薬 剤

は キ ノ ロ ン系 薬 剤 に比 べ 抗 原性(ア レ ル ゲ ン性)が 高 い と考 え られ る。
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抗 菌薬 の ア レルギ ー性 副作 用 は発現頻 度が 高 く,化 学療 法

に大 きな障害 となっ てい る1)。そ のた め,抗 菌 薬 の中 の どの

薬 剤が ア レルギー性 副作用 を誘発 しや すの か,す な わ ち各抗

菌 薬の ア レルゲ ン性 を解 明す るこ とは,抗 菌薬 の開発 や 薬物

療 法 に大 きな指 針 にな る と考 える。 しか し,各 抗 菌 薬の ア レ

ルゲ ン性 を検討 した報 告 はほ とん どない。 また,各 抗 菌薬 の

過敏 症 の発現 率は治験 段 階で も検 討 され てい るが,同 一 対象

群 に 対 して各 薬剤 を比較 して い る わけ で は な い。 した が っ

て,治 験 にお け る各抗 菌剤 の過敏 症発 現率 を単純 に各抗 菌薬

の ア レルゲ ン性 とみ なす こ とはで きない。

そ こで,過 去6年 間 の水原 郷病 院の全外 来患 者 を対象 と し

て経 口抗 菌薬 の過敏症 発現 率 を検 討 し,各 抗 菌薬 の 臨床 上 の

過敏 症 原性 を求 め た。 また,当 施 設 で は,1990年4月 よ り

薬剤 過 敏 症 疑 診患 者全例 に 白血球 遊 走 阻 止 試験(leucocyte

migration inhibiton test,LMIT)に よるア レルギ ー起因薬

剤の 同定 を実施 してい る。 そ こで,LMIT陽 性 の抗 菌薬 を検

討す る こ とに よ り,各 抗菌 薬 のア レルゲ ン性 を求 めた。 さ ら

に,動 物実験 で 化学物 質や 化粧 品の接 触感作 性 を評価 す るの

に有用 なMaximization test(MT)を 用 い2),β-ラ ク タム系

抗 菌薬 とキ ノロ ン系抗 菌薬 につ いて ア レルゲ ン性 の 基礎 的 な

比較検 討 を行 った。 以上 の臨床 試験 お よび動物 実験 に よ り,

抗 菌薬 の ア レル ゲ ン性 につ い て 臨床 お よび 基礎 的 検 討 を行

い,若 干 の知 見を得 たの で報告 す る。

I. 対 象 お よ び方 法

1. 臨 床 試 験

1)対 象 患 者

対 象 患 者 は,過 去6年 間(1991.1～1996.12)に 経 口

抗 菌 薬 を服 用 した 水 原 郷 病 院 の 小 児 科 を 除 く全 外 来 患 者

19,944例(男 性9,387例,女 性10,557例,平 均 年 齢37.8

歳)と した 。 た だ し,中 途 死 亡 例 は除 外 した 。 小 児 科 で

は,一 部 の キ ノ ロ ン系 抗 菌 薬 しか 使 用 で きず,抗 菌 薬 の

適 用 が 限 定 され,1人 の 患 者 に抗 菌 薬 を切 換 え多 種類 使

用 して い る 症 例 が 多 い た め,1種 類 の 抗 菌 薬 の 使 用 例 数

が 不 明確 で あ る。した が っ て,今 回 の対 象 か ら除 外 した。

2)対 象 薬 剤

当 院 で 過 去6年 間(1991.1～1996.12)に 使 用 され た

経 口 抗 菌 薬 を 対 象 と した 。 す な わ ち,β-ラ ク タム 系 薬

剤 は16種 類 で16,695例 に 使 用 さ れ た。 そ の う ち,ペ

ニ シ リ ン 系 がbenzylpenicillin(PCG),flucloxacillin

(MFIPC),amoxicillin(AMPC),amoxicillin/clavulanic
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acid(AMPC/CVA)お よ びsultamicillin(SBTPC)の

5種 類 で2,056例,セ フ ェ ム 系 がcefatrizine(CFT),ce-

faclor(CCL),cefroxadine(CXD),cefixime(CFIX),ce-

fotiam(CTM),ceftibuten(CETB),cefdinir(CFDN),

cefpodoxime proxetil(CPDX-PR),cefteram pivoxil

(CFTM-PI),cefbtamet pivoxil(CEMT-PI)お よ びcef-

ditoren pivoxil(CDTR-PI)の11種 類 で17,506例 で

あ った 。 キ ノ ロ ン系 薬 剤 はnorfloxacin(NFLX),oflox-

acin(OFLX),ciprofloxacin(CPFX),lomefioxacin

(LFLX),tosufloxacin(TFLX),fleroxacin(FLRX)

お よ びlevofloxacin(LVFX)の7種 類 で7,037例,マ

ク ロ ラ イ ド系 薬 剤 がerythromycin(EM),josamycin

(JM),midecamycin(MDM),rokitamycin(RKM),

clarithromycin(CAM),roxithromycin(RXM)お よ

びazithromycin(AZM)の7種 類 で3,684例,テ トラ

サ イ ク リ ン系 薬 剤 はminocycline(MINO)の1種 類 で

957例,そ の 他 の 抗 菌 薬 がfbsfbmycin(FOM),clinda-

mycin(CLDM),rifampicin(RFP),isoniazid(INH),

ethambutol(EB)の5種 類 で213例 に 使 用 さ れ た 。

3)経 口 抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診 患 者

過 去6年 間(1991.1～1996.12)に 担 当 医 が 経 口 抗 菌

薬 に よ る過 敏 症 を 疑 っ た 患 者82例 を 過 敏 症 疑 診 患 者 と

した。

4)経 口抗 菌 薬 ア レル ギ ー 患 者

当施 設 で は ア レル ギ ー 起 因薬 剤 の 検 出 同 定 の た め 全 薬

剤 過 敏 症 疑 診 患 者 に 対 し てLMITを 実 施 して い る。 そ

こ で,抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診 患 者 の う ちLMIT陽 性 抗 菌 剤

を検 出 し,免 疫 学 的 に 経 口抗 菌 薬 との 因 果 関 係 が 証 明 さ

れ た患 者 を ア レル ギ ー 患 者 と した 。

5)LMIT

薬 剤 の抗 原 濃 度 は 原 則 と して 薬 剤 の 最 高 血 中 濃 度 を 用

い,LMIT3)は ア ガ ロ ー ス 平 板 法 の 間接 法 を 用 い た。 す

な わ ち,患 者 の ヘ パ リ ン加 末 梢 血 か らFicoll-Paque液

(Pharmacia)を 用 い た比 重 遠 心 法 に よ り単 核 球 を採 取

し,Hanks'balanced salt solutionで 洗 浄 後,細 胞 数 を

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

mMHEPES-buffer添 加 のTC-199meduim,Gibco)に

浮 遊 した。 この 単 核 球 浮 遊 液800μlに 抗 原 液200μl(非

動 化 した 患 者 血 清100μlと 試 験 薬 剤 溶 液100μlの 混 合

液)を 加 え,CO2培 養 器 で37℃,72時 間培 養 後,反 応

上 清 液 を 分 離 し た。

次 に,正 常 人 の ヘ パ リ ン加 末 梢 血 を1/4容 の5%デ

キ ス トラ ン生 理 食 塩 水 と混 合 し,37℃ で 約1時 間 放 置

後,白 血 球 層 を 採 取 し て,Ficoll-Paque液 に よ り顆 粒

球 を採 取 し,shock lysing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2.5×105cells/μl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7μlず つ 分 注 し,CO2培 養 器 で37

℃,24～48時 間培 養 後,イ ミ ノ ビ ュ ー 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100μlの 代 わ り に 培 養 液100μlを 加 え

た),各 薬 剤 に 対 す る 正 常 人 の 遊 走 指 数(migration

index,MI)=(薬 剤 添 加 の 単 核 球 の 反 応 上 清 液 に お け る

白血 球 の 遊 走 面 積/薬 剤 無 添 加 の 単 核 球 の 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 ±2SD(n=6)を 正 常 範 囲(normal range,NR)

と した 。 患 者 のMI=(薬 剤 と血 清 添 加 の 単 核 球 の 反 応

上 清 液 に お け る 白 血 球 の 遊 走 面 積/血 清 添 加 の 単 核 球 の

反 応 上 清 液 に お け る 白 血 球 の 遊 走 面 積)×100を 求 め,

患 者 のMI値 がNRよ り低 値 で か つ85以 下 を 白 血 球 遊

走 阻 止 因子(leucocyte migration inhibitory factor,

LMIF),NRよ り高 値 で か つ115以 上 を 白 血 球 遊 走 促

進 因(leucocyte migration activating factor,LMAF)の

検 出 と し,両 者 を 陽性 と した 。

6)過 敏 症 原 性 と ア レル ゲ ン性

抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診 患 者 は,免 疫 学 的 に 薬 剤 との 因 果 関

係 が 証 明 され た わ け で は な い の で,(抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診

患 者 の 例 数/全 抗 菌 薬 服 用 患 者)×100を 過 敏 症 原 性 と

し,LMITに よ り免 疫 学 的 に薬 剤 との 因 果 関 係 が 成 立 し

た(LMIT陽 性 患 者 の 例 数/全 抗 菌 薬 服 用 患 者)×100を

ア レル ゲ ン性 と した。

2.　 基 礎 実 験

1)材 料

実 験 動 物 に は,Hartley系 モ ル モ ッ ト(体 重300～500

9)の 雌 性,5週 齢 を使 用 し,被 験 薬 剤 と して β-ラ ク タ

ム系 薬 剤3種 類,ampicillin(ABPC),cefaclor(CCL)

お よ びcefpodoxime proxetil(CPDX-PR),キ ノロ ン系

薬 剤4種 類,ofloxacin(OFLX),levofloxacin(LVFX),

sparfloxacin(SPFX)お よ びtosfloxacin(TFLX),陽

性 対 照 薬 剤 と し て β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 のcefhnetazole

(CMZ)を 用 い た。

2)MT

MTは,Magnussonら4)の 方 法 に従 っ た 。 す な わ ち,

感 作 は モ ル モ ッ トの刈 剃 毛 した背 部 皮 膚 を 用 い.皮 内投

与 に よる 感 作 は,投 与 物 質 液 と して(1)methylcelllose 100

(MC,ナ カ ラ イ テ ク ス)と フ ロ イ ン ト完 全 ア ジ ュ バ ン

ト(Freund's complete adjuvant,FCA,DIFCO)の エ

マ ル ジ ョン,(2)被 験 物 質 とMCの 溶 液 あ る い は 懸 濁 液,

(3)被験 物 質 とMCの 溶 液 あ る い は 懸 濁 液 とFCAと の エ

マ ル ジ ョ ン と し,各100μl/siteを そ れ ぞ れ2部 位 で 計

6部 位 に皮 内投 与 した 。 投 与 物 質 濃 度 は皮 内 投 与 部 位 に

影 響 を 与 え な い 濃 度 の10mg/mlと し た 。 皮 内 投 与6

日後,あ らか じめ 皮 内 投 与 部 位 周 辺 を刈 剃 毛 し,皮 内投

与 部 位 の 内 側 に 白色 ワセ リ ン と混 合 した10%ラ ウ リ ル

硫 酸 ナ ト リウ ム(sodium lauryl sulfate,SLS)を ス パ

ー テ ル で 軽 く均 一 に 塗 布 し
,24時 間 開 放 塗 布 した 刺 激

処 置 を 行 っ た 。 閉 塞 貼 付 に よ る 感 作 は,皮 内 投 与7日
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後にSLSを 拭い とり,100mg/gの 薬剤 とワセ リンの

混合物 を2×4cmの ろ紙に均一に塗布 し,48時 間閉塞

貼付で行った。誘発試験は,閉 塞貼付感作か ら14日 後

に100mg/gの 薬剤とワセリンの混合物を2×2cmの ろ

紙に塗布 し,24時 間閉塞貼付によ り行った。判定は,

貼付除去48時 間後に行い.判 定基準はTable 1に 示す

通 りで,Totalス コア2以 上を陽性 とし,陽 性率と平均

スコアを求めた。また,MTに 対する薬剤の影響を考え,

対照試験 として感作物質にMCを 用い,被 験薬剤で上

述の誘発試験 を行ったが。Table 2に 示すようにすべて

の被験薬剤が陽性率,平 均 スコアともに0で あった。

3.　 統 計

有意差検定は,臨 床試験ではX2検 定,動 物実験では

Wilcoxonの 順位和検定を用い,危 険率が5%未 満 を有

意差あ りとした。

Table 1. The criteria of the scores in maximization test

Table 2. Control experiment of maximization test in guinea pigs of

oral antimicrobial agents

* MC: methycellose

sensitization ratio= no. of animals showing a positive reaction/

no.of animals tested

mean score=ƒ°[(1)+(2)]/ no. of animals tested

II.　 結 果

1.　 臨 床 試 験

1)経 口抗 菌薬 過 敏 症 疑 診 患 者

Table 3に 示 す よ う に 経 口抗 菌 薬 過 敏 症 疑 診 患 者82

例 の 過 敏 症 状 お よ び 頻 度 は,皮 疹71例(86.6%),肝

機 能 障 害9例(11.0%),発 熱4例(4.9%),血 液 障 害

2例(2.4%)で あ っ た(た だ し,各 過 敏 症 状 は 重 複 す

る)。

2)経 口抗 菌 薬 ア レル ギ ー患 者

Table 3に 示 す よ う に,LMIT陽 性 患 者 は54例 で,

LMIT陽 性 率 は65.1%を 示 し,皮 疹46例(陽 性 率64.8

%),肝 機 能 障 害7例(陽 性 率77.8%),発 熱3例(陽

性 率75.0%),血 液 障 害1例(陽 性 率50.0%)で,各 抗

菌 薬 の 過 敏 症 状 の 頻 度 は,Fig.1に 示 す よ うに,ほ とん

どの 薬 剤 群 で 皮 疹 が もっ と も多 か っ た。

3)過 敏 症 原 性

経 口抗 菌 薬 の 過 敏 症 原 性 は,Table 4に 示 す よ うに経

口 抗 菌 薬 全 体 で は0.411の 値 を示 し,薬 剤 別 で は β-ラ

ク タ ム系 薬 剤 が0.401,そ の う ちペ ニ シ リ ン系 が0.632,

セ フ ェ ム 系 が0.308で,キ ノ ロ ン系 薬 剤 が0.128,マ ク

ロ ラ イ ド系 薬 剤 が0.353,テ トラ サ イ ク リ ン系 薬 剤 が

0.731,そ の 他 の 抗 菌 薬 が4.225で あ っ た 。 抗 菌 剤 間の

比 較 で は,β-ラ ク タ ム系 薬 剤 が キ ノ ロ ン系 薬 剤 に比 べ

有 意(P<0.001)に 高 い 過 敏 症 原 性 を 示 し,β-ラ ク タ

β-Lactams Penicillins Cephems Quinolones Macrolides Tetracyclines Others

Fig. 1. Incidence of each allergic symptom by oral antimi-

crobial agents.

Table 3. Rate of positive leucocyte migration inhibition test,

broken down into allergic symptomatic categories

* LMIT: leucocyte migration inhibition test
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ム系 薬 剤 の 中 の セ フ ェ ム 系 が キ ノ ロ ン系 薬 剤 に 比 べ 有 意

(p<0.05)に 高 い 過 敏 症 原 性 を示 した 。 ま た,マ ク ロ ラ

イ ド系 薬 剤 も キ ノ ロ ン系 薬 剤 に 比 べ 有 意(p<0.05)に

高 い 過 敏 症 原 性 を 示 した 。 さ らに,β-ラ ク タ ム 系 薬 剤

間 で も,ペ ニ シ リ ン系 が セ フ ェ ム 系 に比 べ 有 意(P<0.05)

に高 い 過 敏 症 原 性 を示 した 。

4)ア レル ゲ ン性

経 口抗 菌 薬 の ア レ ル ゲ ン性 は,Table 5に 示 す よ う に

経 口 抗 菌 薬 全 体 で は0.271の 値 を 示 し,β-ラ ク タ ム 系

薬 剤 が0.240,そ の う ち ペ ニ シ リ ン系 が0.486,セ フ ェ

ム系 が0.171で,キ ノ ロ ン系 薬 剤 が0.043,マ ク ロ ラ イ

ド系 薬 剤 が0.136,テ トラサ イ ク リ ン系 薬 剤 が0.418,

そ の 他 の 抗 菌 薬 が1.408で あ っ た 。 抗 菌 薬 間 の 比 較 で

は,β-ラ ク タ ム 系 薬 剤 が キ ノ ロ ン 系 に 比 べ 有 意(p<

0.005)に 高 い ア レ ル ゲ ン性 を 示 し,β-ラ ク タ ム 系 薬

剤 の う ち セ フ ェ ム 系 が キ ノ ロ ン系 薬 剤 に 比 べ 有 意(p<

0.05)に 高 い ア レル ゲ ン性 を示 した 。 ま た,β-ラ ク タ

Table 4. Hypersensigenicity of oral antimicrobial agents

a: p< 0.001, b: p< 0.05, c: p< 0.05, d: p< 0.05

ム系薬剤の中のペニシリン系がマ クロライ ド系薬剤に比

べ有意(P<0.05)に 高いアレルゲ ン性 を示 した。

また,過 敏症原性 とアレルゲ ン性の相関性 を検討 した

結果,相 関関数r=0.977,危 険率P<0.001で 高い正の相

関を認めた。

2.　 MT

Table 6に 示す ように,β-ラ クタム系薬剤 とキノロ

ン系薬剤のMTで は,β-ラ クタム系薬剤 の3剤 がすべ

て陽性 を示 したのに対 し,キ ノロン系薬剤 は4剤 中1

剤 しか陽性 を認めなかった。また,皮 膚反応の平均スコ

ア もβ-ラクタム系薬剤が20.8,キ ノロン系薬剤は3.2

で,β-ラ クタム系薬剤がキノロン系薬剤 より有意(p<

0.01)に 高い抗原性 を示 した。

III.　考 察

臨床上,薬 剤 アレルギー患者を断定することは不可能

に近い。たとえ,全 薬剤過敏症疑診患者に再投与試験を

実施 し,起 因薬剤が検出できたとしても,そ の起因薬剤

Table 5. Allergenicity of oral antimicrobial agents

a: p< 0.005, b: p< 0.05, c: p< 0.05

Table 6. Maximization test in guinea pigs of oral antimicrobial agents

a: p< 0.01, Wilcoxon rank- sum test

LVFX: levofloxacin, OFLX: ofloxacin, SPFX: sparfloxacin, TFLX: tosufloxacin, ABPC: ampicillin, CCL: cefaclor,

CPDX- PR: cefpodoxime proxetil, CMZ: cefmetazole
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による過敏症状の発現にアレルギー反応が関与 したとは

限らない。なぜなら,薬 剤による中毒性副作用により過

敏症状(偽 薬剤アレルギー)を 発現 した可能性 もあるか

らである。 したがって,薬 剤アレルギー患者を正確に断

定するには,薬 剤過敏症疑診患者の中の再投与試験陽性

患者に対 してアレルギー反応 を100%証 明で きる免疫

学的試験 を行う以外にない。 しかし,全 薬剤過敏症疑診

患者に対して再投与試験 を施行することは医療現場では

きわめて困難であり,な おかつアレルギー反応を100%

証明できる免疫学的試験 は存在 しない。

そこで,今 回の臨床試験での経口抗菌薬の抗原性は,

過敏症原性 とアレルゲン性で評価を試みた。過敏症原性

は,臨 床経過から抗菌薬過敏症が疑われた症例を対象と

している。 したがって,全 過敏症例が抗菌薬アレルギー

患者 とは限らず,偽 薬剤アレルギー患者を含んでいる可

能性がある。一方,ア レルゲン性は,LMITに より抗菌

薬過敏症疑診患者と経口抗菌薬 との間に免疫学的な因果

関係が証明された症例であるが.LMITは 細胞性免疫の

成立を証明する試験であり,す べての薬剤アレルギーを

網羅 しているわけではなく,LMITで 検出されない薬剤

アレルギー患者も当然存在する。さらに,LMITに は偽

陽性が10%前 後存在す る5)ことか ら,LMIT陽 性患者

がすべて抗菌剤アレルギー患者とは厳密には断定できな

い。しかし,現 時点ではアレルギー起因薬剤同定試験で

もっとも有効で信頼性が高い試験 はLMITと 考え られ

る6,7)。したがって,LMIT陽 性患者をア レルギー患者 と

みなしても大きな過ちはないと考える。そこで,お 互い

の欠点を補 う意味で過敏症原性 とア レルゲ ン性 の2つ

の基準を設けて,臨 床上の経口抗菌薬の抗原性 を検討 し

た。

臨床では,β-ラ クタム系薬剤がキノロン系薬剤に比

べ有意に高い過敏症原性およびアレルゲン性 を示 した。

また,β-ラ クタム系薬剤のうちセフェム系がキノロン

系薬剤に比べ有意に高い過敏症原性およびアレルゲン性

を示 した。動物実験のMTに おいて も,β-ラ クタム系

薬剤がキノロン系薬剤に比べ有意に高い接触性過敏反応

の誘発性を示 した。 したがって,β-ラ クタム系薬剤は

キノロン系薬剤より抗原性(ア レルゲン性)が 高いと考

え られる。その要因は今後の検討課題であるが,β-ラ

クタム系薬剤はその構造中にβ-ラクタム環 を有 し,β-

ラクタム環の開裂により容易に蛋白質と共有結合するこ

とで,抗 原形成すると考えられている7)ことから,高 分

子物質との結合能がア レルゲ ン性を左右する要因の1

つかも知れない。 また,キ ノロン系薬剤には単核球から

のinterleukin-1β の産生抑制作用があるこ とが報告8)

されていることから,キ ノロン系薬剤によるサイ トカイ

ンにおよぼす影響がアレルゲン性を低下させているかも

知れない。

上述のように,臨 床上で抗菌薬の抗原性 を正確に検討

す るためには,過 敏症原性 とアレルゲ ン性の2つ の基

準で行う必要性があるが,今 回の検討で過敏症原性単独

あるいはアレルゲン性単独だけに有意差が認められた事

例がある。すなわち,マ クロライ ド系薬剤はキノロン系

薬剤に比べ有意に高い過敏症原性 を示 し,β-ラ クタム

系薬剤間でペニシリン系がセフェム系に比べ有意に高い

過敏症原性を示 した。同様の傾向はアレルゲン性でも認

めたが,検 討症例数が少ないため統計的有意差を示さな

かった。 したがって,ペ ニシリン系やマ クロライド系薬

剤がキノロン系薬剤より抗原性が高 く,ペ ニシリン系が

セフェム系より抗原性が高いと推測 される。一方,ペ ニ

シリン系はマクロライ ド系薬剤に比べ有意に高いアレル

ゲン性 を示 したが,過 敏症原性では有意差 を認めなかっ

た。 これは,マ クロライ ド系薬剤がLMITの 反応性が

低いことを示唆する。この原因は,マ クロライド系薬剤

が中毒性過敏反応を誘発 しやすいか,あ るいは免疫反応

に影響 をおよぼす ことが推測 される。マ クロライド系薬

剤 も免疫細胞にお よぼす作用が多 く報告9～11)されてお

り,LMITの 反応に抑制的に働いているのかも知れな

い。いずれにせよ,過 敏症原性 とアレルゲン性の両面,

過敏症原性単独あるいはアレルゲン性単独の結果から,

経口抗菌薬の抗原性(ア レルゲン性)の 順位 を推測する

と,ペ ニシリン系>セ フェム系 ≒マクロライド系薬剤>

キノロン系薬剤の順となる。

テ トラサイクリン系薬剤 とその他の抗菌薬も過敏症原

性およびアレルゲン性とも高い値を示 したが,検 討症例

数が少ないため他の薬剤群 との間に有意差 を認めなかっ

た。また,テ トラサ イクリン系薬剤はMINOの1剤 で

あ り,そ の他の抗菌薬の被疑薬剤の大部分は抗結核薬

で,LMIT陽 性薬剤はすべて抗結核薬であった。 したが

って,MINOや 抗結核薬 もア レルゲン性が高い可能性

は十分あ り,今 後追跡調査を重ねる必要があると考えて

いる。 また,著 者 ら12)は,抗 結核 薬の中で もRFPが 特

に抗原性が高いことをすでに報告 している。今後,β-

ラクタム系薬剤,MINOお よびRFPの うちの,ど の薬

剤がアレルゲン性が高いかを臨床および基礎の両面で検

討してい く必要があると考える。

今回は経口薬だけで検討 しているため,ア ミノグルコ

シ ド系薬剤が検討か ら除外 された。 したがって,今 後注

射薬間の検討 も必要 と考えている。
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Studies of the Allergenicity in the Oral Antimicrobial Agents
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The antigenicity of oral antimicrobial agents was studied in clinical examination and in a basic

experiment. The clinical examinations were performed by calculating both the hypersensigenicity and the

allergenicity. The hypersensigenicity was shown as (the number of patints with suspected hypersensitivity

to the oral antimicrobial agents/the number of patients treated with the oral antimicrobial agents)•~100.

The allergenicity was shown as (the number of patients of positive leucocyte migration inhibition test/the

number of patients treated with the oral antimicrobial agents)•~100. A maximization test (MT) in guinea

pigs was used in the basic experiment. The hypersensigenicity was 0.411 in all oral antimicrobial agents.

Broken down into drug categories, results were as follows: 0.401 in ƒÀ-lactams (0.632 in penicillins, 0.308 in

cephems), 0.128 in quinolones, 0.353 in macrolides, 0.731 in tetracyclines, and 4.225 in other antibiotics.

The allergenicity was 0.271 to all oral antimicrobial agents. By drug categories, results were as follows:

0.240 in ƒÀ-lactams (0.486 in penicillins, 0.171 in cephems), 0.043 in quinolones, 0.136 in macrolides, 0.418

in tetracyclines and 1.408 in other antibiotics. A significantly higher hypersensigenicity (p<0.001, ƒÔ2-

test) and allergenicity (p<0.005, ƒÔ2-test) was found in ƒÀ-lactams than in quinolones. Then, the

allergenicity showed a very high correlation with the hypersensigenicity (r=0.977, p<0.001).ƒÀ-Lactams

tested in the MT were positive for all four drugs, in contrast to quinolones which showed positive for one

out of 4 drugs. Moreover the mean score of skin reaction was 20.8 for ƒÀ-lactams, in contrast to 3.2 for

quinolines. Therefore,ƒÀ-lactams were found to have a significantly higher antigenicity than quinolones (P

<0.01, Wilcoxon rank-sum test). Our findings indicate that ƒÀ-lactams have a higher antigenicity

(allergenicity) than quinolones.


