
緒 言

薬物の作用には，薬物本来の目的である「主作用」と
その目的から逸脱した「副作用」がある．薬物による副
作用は，生体に及ぼす影響により「望ましくない反応」
と「有害反応」に分けられるが，臨床における薬物の副
作用は有害反応を指し，薬物有害作用と同義語である．

薬物有害作用は，薬物自体が有している薬理作用により
誘発(薬物が閾値以上で発現)される「中毒性副作用」と
薬物が抗原(あるいはハプテン)となり，生体の抗体(ない
し感作リンパ球)と反応して誘発される，いわゆる免疫
反応による「アレルギー性副作用(薬剤アレルギー)」に
大別される．

薬物による中毒性副作用とアレルギー性副作用は異な
る臨床的特徴を示す．すなわち，中毒性副作用は免疫学
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的に非特異的で用量依存性であるが，アレルギー性副作
用は特異的で用量非依存性である．したがって，中毒性
副作用は薬物の薬力学・薬物動態学的知見によりある程
度予測や予防は可能であるが，アレルギー性副作用は薬
物と過敏症状が 1 対 1 の特異的な関係のため，予測や予
防することが難しい．

また，薬剤アレルギーは薬剤過敏症と同義語として用
いられる場合が多いが，アレルギー反応の因果関係が証
明されていない有害事象は薬剤過敏症であっても薬剤ア
レルギーとは限らない．なぜなら，薬剤過敏症の中には

「偽薬剤アレルギー」が少なからず存在するからである．
1997 年に新潟県下の 13 施設で 4,264 名の患者を対象

にアンケート調査1)を実施した結果，服薬患者の約 1／5
が副作用を経験しており，そのうち中毒性副作用が約 52
％，過敏性副作用(アレルギー起因薬を検出していない
ものも含有)が約 48％ であった．一般に薬物有害作用は
中毒性副作用の発現頻度が 80％ 以上占めると考えられ
ている2)が，臨床上での発現頻度は同程度の結果を示し
ていることから，医療従事者による中毒性副作用のマネ
ジメントの成果が示唆される．換言すれば，薬剤アレル
ギーは臨床現場でマネジメントし難い有害反応であるこ
とを示しており，薬物治療において大きな障害となって
いると考えられる．

そこで，薬剤アレルギーを四つの視点，すなわち①ア
レルギー起因薬(アレルゲン)検出の視点，②薬物(アレル
ゲン)側の視点，③生体(過敏症患者)側の視点，④発現機
構の視点から解析し，薬剤アレルギーの解明に迫ってみ
たいと考える．

なお，本研究の背景となった水原郷病院の「薬剤有害
反応の一元管理」3)について紹介する．1983 年以降，水
原郷病院や新潟大学医学部第二内科を中心とした新潟県
下 13 施設の病院の協力で，下記に述べる「β―ラクタム
系抗生剤の交差アレルギー」の研究に取り組み，一定の
成果を得た．これを機に水原郷病院では，病院全体で薬
剤過敏症を管理しようという気運が盛り上がり，1990
年に「薬剤過敏症研究班」を結成して以来，薬剤過敏症

患者の原因薬の検出をルーチンワーク化し，「薬剤過敏
症患者のトータルケア」として「アレルギー性副作用の
一元管理」を実施してきた．さらに，2005 年にアレル
ギー性副作用のみならず，薬剤科が「薬剤副作用管理セ
ンター」として「全薬剤有害反応の一元管理」を構築し
た．そのシステムは，図 1 に示すように医師やコメディ
カルが薬剤副作用疑診患者を発見して，薬剤科に「薬剤
副作用疑診患者カード」を提出することから始まり，薬
剤師は「医薬品副作用疑診患者一覧」に記録管理し，臨
床経過の解析，調査表の作成，アレルギー起因薬同定試
験(主 に 白 血 球 遊 走 試 験：leukocyte migration test，
LMT)，薬物血中濃度モニタリング(TDM)，および疫学
調査などを実施して原因薬を検出し，担当医師に結果を
報告し，患者に「薬剤副作用カード」の交付と説明を行
い，副作用報告(厚生労働省の「医薬品安全性情報」と
日病薬の「プレアボイド」)するものである．さらに，「院
内薬剤副作用情報」を一カ月ごとに発行し，二カ月ごと
の「院内症例検討会」，一カ月ごとの「薬・薬合同勉強
会」および四カ月ごとの「新潟副作用研究会」に発表し
て，不明症例や特殊症例を再検討している．また，アレ
ルギー起因薬同定試験の施行については，試験の意義に
ついて担当医師および薬剤師が十分に説明し，患者の同
意を得て実施してきた．インフォームド・コンセントは
文部科学省・厚生労働省から平成 14 年 6 月 17 日に発表
(平成 20 年 12 月 1 日改訂)された「疫学研究に関する倫
理指針」を満たすものであり，LMT は水原郷病院の臨
床検査適正審査委員会でも承認を得ている．

アレルギー起因薬(アレルゲン)検出の
視点からの解析

1. アレルギー起因薬検出

薬物有害反応の原因薬の推定・検索には米国食品医薬
品局(Food and Drug Administration，FDA)方式による有
害反応の原因薬検索のためのアルゴリズムがある4)．こ
のアルゴリズムは，原因薬を評価する基準を「薬物投与

図 1．「薬剤有害反応の一元管理」システム
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と症状発生との時間的関連性」，「薬物投与の中止」，「既
存症状悪化の可能性」および「薬物再投与の影響」とし，
症状と薬物の関連性を「たぶん可能性なし」，「たぶん可
能性あり」，「おそらく関連性あり」および「関連性あり」
の 4 段階に分けている．FDA 方式は臨床経過から原因
薬を客観的に解析する方法として優れているが，患者へ
の危険性から再投与試験(チャレンジテスト)の実施がほ
とんど不可能な現状では，多くの症例が結果的に「たぶ
ん」または「おそらく」に分類されてしまう．さらに，
複数薬物が被疑薬になっている場合は，さらに曖昧に
なってしまう．

そこで，薬剤アレルギーでは，臨床経過から被疑薬決
定後，薬物と過敏症状の因果関係を証明する免疫学的試
験，すなわちアレルギー起因薬(アレルゲン)同定試験が
重要となる．アレルギー起因薬同定試験は，表 1 に示す
ように生体内(in vivo)と生体外(in vitro)試験に大別され
るが，in vivo 試験には負荷試験(チャレンジテスト)と皮
膚試験があり，皮膚試験には皮内反応(intradermal test，
IT)と貼付試験(パッチテスト；patch test，PT)がある．ま
た，IT の予備試験として単刺法(プリックテスト)と掻皮
法(スクラッチテスト)がある．in vitro 試験は，血清学的
試験と細胞性試験に分けることができ，血清学的試験に
は感作赤血球凝集試験(sensitized hemagglutination test，
SHAT)，放 射 免 疫 吸 着 試 験(radioallergosorbent test，
RAST)，酵素結合免疫吸着測定法(enzyme-linked im-
munosorbent assay，ELISA)などあり，細胞性試験にはヒ
スタミン遊離試験(histamine release test，HRT)，薬物誘
発リンパ球刺激試験(drug-induced lymphocyte stimulation
test，DLST)，白血球遊走試験(leukocyte migration test，

LMT)などがある．
in vivo 試験では，チャレンジテストは確実性が高い

が，リスクが大き過ぎるという倫理的問題と発症機序が
解明できない欠点がある．IT はβ―ラクタム系抗生剤に
よるアナフィラキシ－ショックには有効である5，6)が，他
の多くの薬物や多くの症状には適応できず，ある程度の
危険も伴う．PT は，患者の負担が大きい割に感度が低
く，接触性皮膚炎を除いて有効性が高いとはいえない7，8)．

in vitro 試験は，患者の安全性と負担減という点では
臨床的有用性が高い．著者らの検討3，7，9―23)では，表 2 に
示すようにショック症状を含まない皮疹や肝障害を中心
としたβ―ラクタム系抗生剤過敏症疑診患者 90 例の陽性
率(偽陽性率：β―ラクタム剤非過敏症患者 30 例に対す
るβ―ラクタム系抗生剤 3 剤の陽性率)は，IT が 0％(0
％)，SHAT が 7％(0％)，LMT が 76％(4％)で，β―ラク
タム系抗生剤過敏症疑診患者における LMT の陽性率は
他試験および偽陽性を有意(P＜0.0001，χ2-test)に上回っ
た10)．次に，β―ラクタム系抗生剤過敏症疑診患者 89 例で
は ELISA の 8％ に比べ LMT が 74％ と有意(P＜0.0001，
χ2-test)に高い陽性率を示した12)．したがって，β―ラク
タム系抗生剤アレルギーの起因薬検出では，血清学的試
験の有効性に疑問をもたざるを得ないと考える．

また，細胞性試験の LMT と DLST の原理を図 2 に示
したが，薬物による感作リンパ球(主に T 細胞)が存在し
ている場合，再度抗原である薬物を投与することにより
抗原提示細胞(antigen-presenting cell，APC)から抗原が提
示され，感作リンパ球は活性化し，分裂・増殖する一方
で，炎症性サイトカインを産生し，白血球の遊走に影響
を与える．その分裂・増殖の過程を捉えようとする方法

表 1．アレルギー起因薬同定試験

表 2．各アレルギー起因薬同定試験の陽性率(水原郷病院の成績)
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が DLST で，白血球の遊走因子を捉えようとする方法が
LMT である．薬剤過敏症疑診患者 133 例の陽性率(偽陽
性率：薬剤非過敏症患者 90 例の 1 週間以上の服用薬剤
に対する陽性率)では，DLST が 25％(7％)，LMT が 61
％(7％)の陽性率を示し，両試験とも偽陽性を有意
(DLST；P＜0.05，LMT；P＜0.0001，χ2-test)に上回った
が，LMT は DLST より約 2.5 倍(P＜0.0001，χ2-test)の陽
性率を示し，感受性や特異性で高い有効性を示した22)．

以上の結果から，現在 LMT が in vitro のアレルギー
起因薬同定試験として最も有効性が高いと考えられる
が，従来のアガロース平板(LMT-agarose)法は手技が難
しく，遊走用白血球として多量の血液を必要とする欠点
がある．そこで，著者らは，LMT-agarose 法に比べて手
技が容易(遊走時間が 1／8)で遊走用血液量が 1／5 で済
む，図 3 に示すようなケモタキシスチャンバー(LMT-
chamber)法を開発した20，23)．LMT-chamber 法の手順は図
4 に示す通りである(LMT-chamber の方法の詳細は引用
文献 23 を参照)が，両試験の陽性率は，図 5 に示すよう
に LMT-agarose 法が 68％(対象患者：水原郷病院の 2000
年 4 月～2003 年 3 月の全薬剤過敏症疑診患者 210 例)，
LMT-chamber 法が 81％(対象患者：水原郷病院の 2003
年 4 月～2006 年 3 月の全薬剤過敏症疑診患者 197 例)を
示し，LMT-chamber 法が有意(P<0.001，χ2-test)に高い陽
性率を示した23)．同じ原理に基づく LMT-chamber と
LMT-agarose の陽性率に差を生じたのは，LMT-chamber
の標的細胞である遊走細胞(顆粒球)濃度が図 4 に示すよ
うに 1×107cells／mL で，LMT-agarose(2.5×108cells／mL)
の 1／25 であることに起因していると推測される．すな
わち，LMT-chamber は感作リンパ球産生のサイトカイ
ンやケモカインの濃度が LMT-agarose の 1／25 でも反応
することになる．したがって，現時点ではアレルギー起
因薬同定試験として LMT-chamber が最も有効性が高
く，薬剤アレルギーの約 8 割以上にアレルギー起因薬を
検出することが可能であると考える．

なお，偽陽性は DLST と LMT-agarose がともに約 7％,
LMT-chamber が約 10％ であったが，偽陽性の原因には
次のことが考えられる．その一つは，薬物自体がマイト
ジェン(有糸分裂促進物質)活性あるいは白血球遊走活性
を有している場合に偽陽性となる可能性が考えられる．
健常人の単核球でコントロールスタディを実施して薬物
の抗原濃度を決定しているが，特にマイトジェン様物質
に感受性の強い免疫細胞を有している人は偽陽性となる
ことは否定できない．また，薬剤を一週間以上服用して
過敏症状を呈しなかった薬剤非過敏症患者の中には，服
用薬に対して感作が成立し，感作 T 細胞が産生されて
いても，同時に制御性 T 細胞(regulatory T cell,Treg)の誘
導や阻止抗体が産生されて過敏症状を発現しなかった人
が存在している可能性も否定できない．いずれにして
も，臨床の場で薬剤アレルギーの起因薬を検出する中
で，LMT-chamber が約 10％ の偽陽性を含有している点
も留意しておく必要があると考える．

水原郷病院の過去 5 年間(2002 年 4 月～2007 年 3 月)
の薬剤過敏症疑診患者 290 例における LMT-chamber
は，表 3 に示すように全体では 81％ の陽性率を示し，
過敏症状別では皮疹が 81％，肝障害が 81％，ショック
症状が 90％，肺障害が 67％，血液障害が 100％，発熱(単
独)が 100％，好酸球増多(単独)が 100％，出血性大腸炎
が 100％，咽頭浮腫が 50％ の陽性率を示した．

陽性率の信頼性に関しては，皮疹や肝障害を除く検討
症例数が 100 例未満の過敏症状では追加検討を必要とす
るが，即時型過敏反応の代表的症状のショック症状 19
例に 90％ という高い陽性率を示したのは予想外の結果
である．なぜなら，LMT は従来から遅延型過敏反応の
成立を証明する試験と考えられて来たからである．この
理由には 2 つの点が考えられる．その 1 つは，DLST や
LMT で用いる単核球層に好塩基球が含まれていること
である．実際，薬剤過敏症疑診患者 9 例の全血と単核球
層の好塩基球の濃度を比較すると 25 : 22 で有意差はな

図 2．リンパ球刺激試験と白血球遊走試験の原理
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く，薬剤性ショック疑診患者 19 例の単核球層の好塩基
球の細胞濃度(M±SD)は 5.4±2.3×104cell／mL であり，
HRT で用いられる濃度(5×104cell／mL)とほぼ同程度であ
る．したがって，LMT は薬物特異的 IgE 抗体結合の好
塩基球産生の白血球遊走因子，すなわちロイコトリエン
B4(leukotriene B4，LTB4)，血小板活性化因子(platelet acti-
vating factor，PAF)および腫瘍壊死因子(tumor necrosis
factor，TNF)-αなどを検出している可能性もあり，遅延
型過敏反応の成立だけを証明する試験とはいえないこと
になる．他の 1 つは，即時型過敏反応の患者のヘルパー
T 細胞(helper T cell，Th)群には即時型過敏反応に関与す
る Th 2 と遅延型過敏反応に関与する Th 1 が混在してお
り，そのときどきの環境条件により片方に傾き過敏反応

を発現している可能性が高いことが報告されてい
る24，25)．以上 2 点の根拠から，LMT-chamber は薬剤性即
時型アレルギーの起因薬検出にも有効の可能性があると
考えられる．

なお，LMT の有効性に伴い，他院や県外からもアレ
ルギー起因薬の検出のために水原郷病院に来院する患者
も少なくない．現在，LMT-chamber は水原郷病院以外
に数施設で実施されているが，全国的には決して多くな
い．その意味で，LMT-chamber の多施設での普及が望
まれるところであるが，DLST にしても保険適用外であ
ることが普及の大きな壁になっている．また，DLST は
外注が可能であるが，LMT は遊走試験で人の白血球を
用いるため，病院のように採血が容易な施設でないと難

図 3． LMT-agarose 法と LMT-chamber 法

図 4．LMT-chamber の手順
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しい側面がある．これらの壁を乗り越えて，LMT-
chamber が多くの施設に普及し，薬物治療における患者
の安全性に貢献できることを期待したい．

薬物(アレルゲン)側の視点からの解析

薬剤アレルギーでは，薬物もしくはその代謝産物が直
接抗原(アレルゲン)，あるいはハプテンとして生体内の
高分子物質(キャリアー)と結合してアレルゲンになると
考えられている26)．そこで，このアレルゲンにはどのよ
うな特徴があり，その知見は臨床上どのような意味を
もっているかを考える必要がある．アレルゲン側の視点
に立った場合，薬剤アレルギーはアレルゲン性，アジュ
バント効果，および交差アレルギーが臨床上問題となる
ため，これら 3 点について検討する．
1. アレルゲン性

アレルギー起因薬を解析する場合，その薬物が薬剤ア
レルギー全体に占める割合，すなわちアレルギー頻度で
示す場合が多い．確かに，アレルギー頻度は薬剤アレル

ギーの現状をマクロで把握する場合に有用である．しか
し，実際の薬剤使用に際しては，その薬物がアレルギー
を発現する危険性がどれ位あるのかがより重要な問題と
なる．そのため，薬物がアレルギーを発現する度合，す
なわち薬物のアレルゲン性の知見が必要となるが，臨床
上それを求めるのは容易ではない．そこで，著者は対象
年間の各薬剤の 1 日の処方数(daily prescription number,
DPN＝対象年間の各薬剤の使用量／薬剤の常用量／対象年
間の日数)と対象年間の LMT 陽性数から相対的アレルゲ
ン性(＝LMT 陽性数×100／DPN)を求めた3)．

水原郷病院の過去 16 年間(1990 年～2005 年)の LMT
陽性薬剤 1,018 剤を解析すると，薬効別アレルギー頻度
は，抗菌薬 39％，中枢神経用薬 27％，代謝性医薬品 9
％，循環器官用薬 8％，以下 5％ 未満であり，抗菌薬と
中枢神経用薬で全体の 2／3 近くを占めた．薬効をさらに
細分類化すると，β―ラクタム系抗生剤 30％，非ステロ
イド性抗炎症剤(non-steroidal anti-inflammatory drugs，
NSAIDs)20％，以下 5％ 未満であり，β―ラクタム系抗
生剤と NSAIDs が全体の 5 割以上を占めた．したがっ
て，薬剤アレルギーの現状をマクロでみた場合，β―ラ
クタム系抗生剤と NSAIDs が問題となる薬剤群であるこ
とがわかる．

一方，水原郷病院の過去 16 年間の薬剤の相対的アレ
ルゲン性は，診断用薬 113，抗菌薬 83 で際立って高く，
次に腫瘍用薬 6，中枢神経用薬 6，漢方製剤 5 と続き，
以下 5 未満で，循環器官用薬は 0.9，消化器官用薬は 0.5
であった．したがって，診断用薬と抗菌薬は他の薬剤群
に比べて約 10～100 倍もアレルゲン性が高いことにな
る．薬効を細分類化した場合，表 4 に示すようにトップ
9 は高い順からβ―ラクタム系抗生剤 164，X 線造影剤

図 5．薬剤過敏症疑診患者と薬剤非過敏症患者における LMT-agarose と
LMT-chambe の陽性率
＊Significantly different；χ2-test，＊＊N.S.：no significant

表 3．薬剤過敏症疑診患者 290 例における
LMT-chamber の過敏症状別陽性率
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152，テトラサイクリン系抗生剤 85，キノロン系抗菌剤
50，酵素製剤 36，局所麻酔剤 30，抗結核剤 27，マクロ
ライド系抗生剤 18，NSAIDs 13 で，以上の薬剤群はア
レルゲン性が高く，使用に際してアレルギーに要注意で
ある．また，β―ラクタム系抗生剤と X 線造影剤は特に
注意が必要である．

2. アジュバント効果

上記の高アレルゲン性薬剤のトップ 9 の中には，抗菌
薬が 5 種類も登場している点から，薬剤アレルギーと感
染の因果関係が浮かび上がってくる．微生物などに対す
る自然免疫は樹状細胞やマクロファージなどの Toll-like
receptor(TLR)を介して行われるが，TLR は獲得免疫のア
ジュバントのレセプターでもある27)．したがって，感染
(微生物)により TLR が刺激されアジュバント効果が発
現し，感染時に投与された抗菌薬の感作が高められると
考えられる．現在，TLR は 12 種類発見されている28)が，
今後どの TLR が薬剤アレルギーのアジュバントとして
最も関与しているかを検討する必要があると考える．

また，抗菌薬の相対的アレルゲン性を解析すると，表 5

に示すようにカルバペネム系抗生剤≒ペニシリン系抗生
剤＞セフェム系抗生剤＞テトラサイクリン系抗生剤＞ア
ミノグリコシド系抗生剤(？：例数が少ないため有意差
検定不可)≒キノロン系抗菌剤＞抗結核剤＞マクロライ
ド系抗生剤の順となり，マクロライド系抗生剤はβ―ラ
クタム系抗生剤とテトラサイクリン系抗生剤に比べ有意
(P＜0.0001＆0.05，χ2-test)に低いアレルゲン性を示し

た．この結果は抗菌薬の中でも薬剤の種類によりアレル
ゲン性が異なることを示しており，この原因は抗原形成
の容易さ(ハプテン・キャリアー形成や MHC 結合性)と
各抗菌薬の特性に起因していると考えられる．著者ら29)

は LMT-chamber でステロイド剤の predonizolone がマイ
トジェンの植物性赤血球凝集素(phytohemagglutinin,
PHA)刺激による白血球遊走促進因子(leukocyte migration
activating factor，LMAF：この場合の LMAF は薬物添加
の単核球培養上清の白血球の遊走指数(migration index，
MI)が薬物無添加の単核球培養上清の白血球の MI に比
べ有意(P＜0.05，t-test)に高い場合を指す)産生を 50 ng／
mL 以上の濃度で有意(P＜0.05，t-test)に抑制し，14 員環
(erythromycin：≧1μg／mL，clarithromycin：≧1μg／mL，
roxithromycin：≧24μg／mL)や15員環(azithromycin≧5μg／
mL)のマクロライド系抗生剤もステロイド剤と同様に
PHA による LMAF 産生を抑制するのを明らかにした．
すなわち，マクロライド系抗生剤はステロイド様の炎症
性サイトカイン産生抑制作用を有していると考えられ
る．したがって，抗菌薬の中でマクロライド系抗生剤が
比較的低いアレルゲン性を示す原因は，マクロライド系
抗生剤の炎症性サイトカイン産生抑制作用に起因してい
ると思われる．

次に，薬剤アレルギーでアジュバント効果をもつ薬物
も存在するのかという疑問が出てくる．セフクリジンと
いうセフェム系抗生剤は治験例数 1,122 例に対して 2.8
％の皮疹を発現した．ところが，眼圧の日内変動を検討
するためにフルオレセインナトリウムや塩酸オキシブプ

表 4．高アレルゲン性薬剤

表 5．抗菌薬の相対的アレルゲン性
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ロカインの点眼を併用したところ，12 例中 8 例(66.7％)
も皮疹を発現した30)．そこで，正常人の単核球を用いて
LMT-agarose で検討した結果，表 6 に示すようにフルオ
レセインナトリウムがマイトジェンの PHA と同様に
LMIF(この場合の LMIF は薬物添加の単核球培養上清の
白血球の MI が薬物無添加の単核球培養上清の白血球の
MI に比べ有意(P＜0.05，t-test)に低い場合を指す．な
お，PHA 刺激により LMT-chamber では LMAF が検出さ
れるが，LMT-agarose では LMIF が検出される．それは
白 血 球 走 化 作 用 を LMT-agarose で は LMIF，LMT-
chamber では LMAF として検出すためと考えられる)産
生作用と PHA の LMIF 産生の亢進作用を有することが
明らかとなった31)．したがって，フルオレセインナトリ
ウムの炎症性サイトカイン産生亢進作用によりセフクリ
ジンの皮疹発現(アレルギー反応)を高めたと推測され，
今後薬剤アレルギーの発現を考える上でアジュバント効
果を有する薬物の存在にも注意を傾ける必要があると考
える．

3. 交差アレルギー

上述のように，β―ラクタム系抗生剤は最もアレルゲ
ン性が高い薬剤群であり，化学構造が類似しているた
め，β―ラクタム系抗生剤間の交差性は抗菌薬の化学療
法にも大きな問題になっている．そこで，著者らはβ―
ラクタム系抗生剤アレルギー患者に対して LMT-agarose
を用いて交差試験32－37)を施行し，動物実験(モルモット
で遅延型皮内反応と LMT-agarose で交差実験)36，38－40)を実
施してβ―ラクタム系抗生剤間の交差抗原性について検
討した．

ペニシリン系抗生剤アレルギー患者 15 例における
LMT の交差陽性率は，表 7 に示すようにペニシリン系
抗生剤に 52％，セフェム系抗生剤に 8％ を示し，特に 6
位に類似構造をもつペニシリン系抗生剤に 76％ と高い
交差性を示したが，6 位に類似構造をもたないペニシリ
ン系抗生剤には交差性を示さなかった．同様に，7 位に
類似構造をもつセフェム系抗生剤に 16％ の交差性を示
したが，7 位に類似構造をもたないセフェム系抗生剤に

は全く交差性を示さなかった．LMT-agarose に 7％ の偽
陽性があることを考慮しても，7 位側鎖に類似構造をも
つセフェム系抗生剤に僅かに交差性が存在すると考えら
れる．また，モルモットを用いた動物実験では，臨床試
験とほぼ同様な結果を示したが，臨床試験で交差性を示
さなかったペニシリン系抗生剤の母核構造である 6―ア
ミノペニシラン酸(6-aminopenicillanic acid，6APA)にも
交差性を示した40)．この結果は，抗原として薬物を大量
に使用したドラスティックな反応の場合には 6APA にも
抗原性を示すことを示唆しており，更なる検討が必要で
あるが，臨床上 6APA に交差性が成立する可能性は低い
と考えられる．

セフェム系抗生剤アレルギー患者 70 例における LMT
の交差陽性率は，表 8 に示すようにセフェム系抗生剤に
47％，ペニシリン系抗生剤に 2％ を示した．LMT の偽
陽性を考慮すると，ペニシリン系抗生剤への交差性は極
めて低いと考えられる．また，7 位に類似構造をもつセ
フェム系抗生剤に 57％，3 位に類似構造(メチルテラ
ゾールチオール(MTT)基)をもつセフェム系抗生剤に 79
％の高い交差性を示し，両側鎖に類似構造をもたないセ
フェム系抗生剤に 7％ の交差性しか示さなかった．しか
し，セフェム系抗生剤の母核構造の 7―アミノセファロ
スポラン酸(7-aminocephalosporanic acid，7ACA)に 32％
の交差性を示した．LMT の偽陽性を考慮した場合，両

表 7．ペニシリン系抗生剤アレルギー患者
15 例における LMT の交差反応性

表 6．正常人単核球と薬剤培養 4 日後の白血球遊走阻止因子の産生能
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側鎖に類似構造をもたないセフェム系抗生剤への交差性
は極めて低いと考えられるが，7ACA への交差性は決し
て否定できないと考えられる．さらに，動物実験では，
臨床試験とほぼ同様の結果を得，さらに MTT 基が単独
で抗原性を示すことが証明された39)．

以上の結果から，ペニシリン系抗生剤アレルギーの交
差性は，6 位側鎖構造の依存度が高く，6 位に類似構造
をもつペニシリン系抗生剤に高い交差性を示し，7 位に
類似構造をもつセフェム系抗生剤にも僅かに交差性が存
在すると思われる．一方，セフェム系抗生剤アレルギー
の交差性は，3 位と 7 位側鎖構造に依存するが，母核構
造にも一部依存するため，3 位や 7 位に類似構造をもつ
セフェム系抗生剤に高い交差性を示し，側鎖に類似構造
をもたないセフェム系抗生剤にも交差性が否定できない
と思われる．

この理論に基づいて表 9 に示すようなβ―ラクタム系
抗生剤の交差アレルギー表を作成し，水原郷病院をはじ
め新潟県下の多くの病院でβ―ラクタム系抗生剤アレル
ギー患者における抗菌薬の選択の指針として活用し，多
くの医師から評価され，その有用性を発揮してきた．

生体(過敏症患者)側の視点からの解析

過敏症患者側の視点に立った場合，薬剤アレルギーは
起り易い過敏症状(標的臓器)，アレルギー体質，加齢，
並びに性差が薬剤アレルギーに影響する要因と考えられ
る．そこで，これらの視点から検討を試みたいと考える．
1. 過敏症状

薬剤による過敏症状は多種多様である3)が，表 10 に示
すように水原郷病院の過去 16 年間の薬剤過敏症疑診患
者 1,162 例の過敏症状の頻度は，皮疹 62.6％ で最も多
く，次に肝障害 26.2％ と続き，両症状で全体の 9 割近
くを占めた．後は血液障害 3.5％，消化管障害 2.8％，肺
障害 2.8％，発熱(単独)2.6％，ショック 2.4％，腎障害 0.9
％で各々 5％ 未満であった(各過敏症状は重複)．また，
LMT 陽性率は発熱(単独)が 90％ で最も高く，血液障害

75.6％，肝障害 74.3％，皮疹 73.9％，ショック 72.2％，
肺障害 71.9％，腎障害 63.6％，消化管障害 51.5％ であっ
た．したがって，薬剤アレルギーの最も発現しやすい臓
器は皮膚であり，アレルギー反応の最も関与の高い症状
は薬剤熱(drug fever)であるといえる．皮膚が薬剤アレル
ギーの標的細胞になり易いのは，外界と最も接している
皮膚が病原体から身を守るために免疫機構が最も発達し
ている一方で，異物に対する過敏状態をもたらしている
ことに起因すると考えられる．また，drug fever の LMT
陽性率が最も高かったのは，発熱がアレルギー反応の
マーカー的な症状であることを示唆するだけでなく，
drug fever の発症メカニズムが LMT の原理と類似して
いることに起因していると考えられる．

最も発現しやすい皮疹の臨床型は，紅斑型 67.4％，蕁
麻疹型 22.9％，固定疹型 5.5％，その他の臨床型 5.8％
で，LMT 陽性率は紅斑型 76.5％ が蕁麻疹型 66.3％ より
有意(P＜0.01，χ2-test)に高かった．したがって，薬疹で

表 8．セフェム系抗生剤アレルギー患者 70 例における
LMT の交差反応性

表 9．β―ラクタム系抗生剤の交差アレルギー表
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は紅斑型皮疹が最も起こりやすく，アレルギー反応の関
与も高いといえる．さらに，掻痒感は LMT 陽性(アレル
ギー性)薬疹患者 221 例に 75.1％(3／4)発現し，LMT 陽性
率も掻痒感を伴った薬疹疑診患者に 74.4％，掻痒感を伴
わない薬疹疑診患者に 63.2％ を示して有意差(P＜0.05，
χ2-test)を認めた41)．したがって，薬疹における掻痒感は
アレルギー反応との因果関係が高い症状と考えられる．

随伴症状とアレルギー反応の関係を他の過敏症状で検
討すると，薬剤性肝障害疑診患者 79 例における LMT
陽性率42)は，随伴症状(皮疹，発熱，掻痒感，黄疸，白
血球増多，好酸球増多)あり 82.5％，随伴症状なし 55.6
％(有意差：P＜0.05，χ2-test)で，薬剤性肝障害は随伴症
状を伴うことによりアレルギー反応の関与が高くなるこ
とが示唆される．一方，薬剤性血液障害疑診患者 54 例
における LMT 陽性率43)は，随伴症状ありとなしともに
66.7％ で，薬剤性血液障害におけるアレルギー反応の関
与は随伴症状に左右されないことが示唆される．換言す
れば，薬剤性肝障害では随伴症状はアレルギー反応との
因果関係が高い症状となり得るが，薬剤性血液障害では
随伴症状はアレルギー反応と無関係であると考えられ
る．したがって，随伴症状とアレルギー反応の関係は障
害臓器によって異なると思われる．

次に，潜伏期間(薬物服用から過敏症状発現までの期
間)とアレルギー反応の関係の検討では，図 6 に示すよ
うに薬剤性血液障害疑診患者 54 例における LMT 陽性
率43)は，潜伏期間 10 日未満が 88.5％，10 日以上が 46.2
％で有意差(P＜0.005，χ2-test)を認め，潜伏期間が短い
方がアレルギー反応の関与が高いことが示唆される．ま
た，薬剤性血液障害の重症度分類における Grade 3 の比
率は，潜伏期間 10 日未満が 76.9％，10 日以上が 35.7％
で，潜伏期間が短い方が重症の頻度が高いことも示唆さ
れる．すなわち，薬剤性血液障害は短期間で発現した場
合はアレルギー反応の関与が高く，重症になる可能性が
高いと考えられる．さらに，潜伏期間が短い方がアレル
ギー反応の関与が高くなる傾向は，薬疹や薬剤性肝障害
などの他の過敏症状でも同様であり44，45)，薬剤アレル
ギーは急性の炎症反応であるともいえる．

2. アレルギー体質

薬剤アレルギーとアレルギー疾患の関係では，笹本
ら46)の検討によると，薬剤アレルギーの発現率はアト
ピーや喘息などのアレルギー疾患を有する小児 3,155 例
では 5.2％，アレルギー疾患を有しない小児 2,257 例で
は 1.4％ で，アレルギー疾患をもっている小児はアレル
ギー疾患をもっていない小児より 4 倍近くも薬剤アレル
ギーを発現する可能性が高いことが示唆される．

また，薬剤アレルギーと薬剤アレルギー既往歴の関係
では，図 7 に示すように水原郷病院における 2003 年度
の薬剤アレルギーの発現率は薬剤アレルギー非既往者の
0.37％ に対して薬剤アレルギー既往者では 7.59％，2004
年度の薬剤アレルギーの発現率は薬物アレルギー非既往
者の 0.33％ に対して薬剤アレルギー既往者では 8.82％
であった．したがって，薬剤アレルギー既往者は非既往
者に対して 20 倍以上の薬剤アレルギーの発現率を示し
たことが示唆される．薬剤アレルギー既往者における薬
剤アレルギー発現者の中には，前述した交差アレルギー
で発現した症例も含まれるが，交差アレルギー症例を除
外したとしても薬剤アレルギー既往者は非既往者に対し
て 10 倍以上の薬剤アレルギーのリスクがあり，薬剤ア
レルギー既往者は特に注意が必要である．

以上のように，患者の体質と薬剤アレルギーの発現に
は高い因果関係があると考えられる．そこで，近年ヒト
白血球抗原(human leukocyte antigen，HLA)の遺伝子多型
と重症薬疹の因果関係を証明する研究が盛んに行われて
いる．Chung ら47)は，台湾の漢民族でカルバマゼピンに
よるスティーブンス・ジョンソン症候 群(Stevens-
Johnson syndrome，SJS)と HLA-B ＊1502 に強い相関があ
ることを報告している．すなわち，カルバマゼピンによ
る SJS 44 例全例に HLA-B ＊1502 が検出されたが，カル
バマゼピンにより皮疹を発現しなかった 101 例は 3％，
正常コントロール 93 例は 9％ にしか検出されなかっ
た．その後，HLA-B ＊1502 との相関は SJS と中毒性表皮
壊死症(toxic epidermal necrosis，TEN)のみである点48)や，
アロプリノールによる重症薬疹では HLA-B ＊5801 と高
い相関があること49)を報告している．また，Man ら50)も

表 10．薬剤過敏症の症状別頻度と LMT 陽性率
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香港の漢民族でカルバマゼピンやフェニトインによる
SJS や TEN と HLA-B ＊1502 に高い相関があると報告し
ている．一方，Alfirevic ら51)はコーカサス人(白人)のカ
ルバマゼンピンによる SJS や TEN では HLA-B ＊1502 は
1 例もなく，むしろ HLA-B ＊0801 との相関性が高いと報
告している．さらに，日本での検討52)では，抗てんかん
薬による SJS と TEN は HLA-B ＊1502 に相関性がなく，
アロプリノールによる SJS と TEN は HLA-B ＊5801 と高
い相関があることを報告している．したがって，HLA
の遺伝子多型と重症薬疹の因果関係は民族的背景に大き
く左右されることが示唆され，さらなる詳細な検討が必

要とされ，今後の研究の進展に期待したい．

3. 加齢

薬剤アレルギーと加齢の関係について，水原郷病院の
過去 4 年間の薬剤アレルギー患者(LMT-chamber で起因
薬検出患者)177 例を対象に発現率，潜伏期間，過敏症
状および起因薬というキーワードで検討を試みた53)．薬
剤アレルギーの発現率は，表 11 に示すように 70 歳未満
の小中高年者が 0.238％，70 歳以上の老年者が 0.139％
で，両者に有意差(P＜0.001，χ2-test)を認め，薬剤アレ
ルギーの発現率は加齢により低下することが示唆され

図 6．薬剤性血液障害疑診患者 54 例における潜伏期間別の
LMT 陽性率と重症度
＊Significantly different；χ2-test

図 7．薬剤アレルギーの既往歴と発現率
＊Significantly different；χ2-test
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た．薬剤アレルギーの潜伏期間では，小中高年者が 15
日未満 84.6％，15 日以上 15.4％，老年者が 15 日未満
57.4％，15 日以上 42.6％ で，両者に有意差(P＜0.0001，
χ2-test)を認め，薬剤アレルギーの潜伏期間は加齢によ
り延長することが示唆された．また，PHA に対する
30～40 歳代の中年者 12 例と 70～80 歳代の老年者 12 例
のリンパ球の反応性を DLST と LMT で検討した結果，
両試験とも有意(P＜0.001，t-test)に老年者のリンパ球の
反応性が低下していた54)．したがって，加齢による薬剤
アレルギーの発現率の低下および潜伏期間の延長は，加
齢によるリンパ球の反応性の低下に起因していると考え
られる．

薬剤アレルギーの過敏症状では，小中高年者が皮疹
49.6％，肝障害 31.7％，老年者が皮疹 50.0％，肝障害
38.9％ で，両者に有意差を認めず，薬剤アレルギーの過
敏症状は加齢により変化しないと考えられる．薬剤アレ
ルギーの起因薬では，小中高年者が抗菌薬 40.7％，中枢
神経用薬 33.7％，循環器官用薬 5.7％，老年者が抗菌薬
25.9％，中枢神経用薬 33.3％，循環器官用薬 24.1％ で，
両者に有意差(P＜0.005，χ2-test)を認め，加齢により起
因薬は抗菌薬から循環器官用薬に移行することが示唆さ
れた．また，水原郷病院の投薬患者の調査54)では，65 歳
未満は循環器官用薬が 27％ に対し，65 歳以上は循環器
官用薬が 43％ も占めており，65 歳以上が 65 歳未満に
比べ循環器官用薬の投与率が有意(P＜0.001，χ2-test)に
高い頻度を占めた．したがって，加齢によるアレルギー
起因薬の変化は，加齢による服用薬の変化に起因してい
ると考えられる．なお，前述のようにアレルゲン性が低
い循環器官用薬の服用頻度が加齢に伴って増している点
も 70 歳以上の薬剤アレルギー発現率を低下させている
要因の一つかもしれない．

4. 性差

薬剤アレルギーと性差の関係について，加齢と同様な
対象とキーワードで検討を試みた53)．その結果，表 12

に示すように薬剤アレルギーの発現率は女性が 0.212％
で，男性の 0.175％ の約 1.2 倍であったが，両者に有意

差を認めなかった．潜伏期間も男性 が 15 日 未 満
77.5％，15 日以上 22.5％，女性が 15 日未満 75.5％，15
日以上 24.5％ で，両者に有意差を認めなかった．起因
薬では，男性の抗菌薬 29.6％，中枢神経用薬 29.6％，循
環器官用薬 16.9％ に対し，女性は抗菌薬 40.6％，中枢
神経用薬 35.8％，循環器官用薬 7.5％ と抗菌薬がやや高
く，循環器用薬がやや低かったが，両者に有意差を認め
なかった．

一方，薬剤アレルギーの過敏症状では，表 12 に示す
ように男性が皮疹 40.8％，肝障害 42.3％，女性が皮疹
55.7％，肝障害 24.5％ で，両者に有意差(P＜0.05，χ2-
test)を認め，女性は男性に比べ皮疹が多く，肝障害が少
ないことが示唆された．この点についてはさらに検討す
る必要があるが，女性ホルモンのエストロゲンが皮膚の
過敏性を誘発するという報告55－57)や肝臓を防御している
という報告58－61)も多いことから，性差による薬剤アレル
ギー症状の変化の一要因として，女性ホルモン(エスト
ロゲン)が関与している可能性もあると考えられる．

発現機構の視点からの解析

LMT は感作リンパ球産生のサイトカインやケモカイ
ンを検出するバイオアッセイであるから，そのサイトカ
インやケモカインを測定すれば，LMT と同様の結果が
得られ，アレルギー起因薬のケミカルアッセイも可能と
なる．また，産生されたサイトカインやケモカインを解
析することで薬剤アレルギーの詳細な発症メカニズムの
解明にもつながる．また，薬剤過敏症には，薬物自体が
免疫細胞の活性作用を示し，アレルギー様症状を示す「偽
薬剤アレルギー」が少なからず存在し，臨床上無視する
ことはできない．そこで，薬剤アレルギーにおけるサイ
トカイン発現機構と薬剤過敏症における偽薬剤アレル
ギーについて言及し，薬剤過敏症の発現機構の解明に迫
りたいと考える．
1. サイトカイン発現機構

APC による抗原提示後，Th がどのような反応機構を
辿るかについては，1986 年に Mosmann ら62，63)によって

表 11．水原郷病院過去 4 年間(2003～2006)の薬剤アレルギー
患者 177 例の加齢による変化
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提唱された Th1／Th2 theory(サイトカイン・バランスの
制御)がアレルギー疾患の発現機構の解明に重要視され
ている．すなわち，図 8 に示すように，抗原刺激を受け
たナイーブ T 細胞(na�ve T cell，Th 0)は，インターロイ
キン(interleukin，IL)-12 により Th 1，IL-4 により Th 2 に
分化する63－66)．Th 1 は IL-2 やインターフェロン(inter-
feron，IFN)-γなどのサイトカインを産生してマクロフ
ァージ(末梢血では単球)を活性化し，マクロファージは
IL-1 や TNF-αを産生して細菌やウイルス感染に対する
細胞性免疫を担う一方で，機能異常により自己免疫疾患
や遅延型過敏反応を惹起する62，63)．また，Th 2 は IL-3，
IL-4，IL-5 および IL-13 などのサイトカインを産生し，
B 細胞の分化増殖や IgE 抗体産生を誘導し，寄生虫など
細胞外に存在する病原体に対する液性免疫を担う一方
で，機能異常により好酸球および肥満細胞を活性化し，
即時型過敏反応を惹起する62，63)．

著者らは，LMT-agarose 法による薬剤アレルギー患者
の起因薬同定で，白血球遊走促進因子(leukocyte migra-
tion activating factor，LMAF：薬物添加の単核球培養上
清の白血球の MI＞115，かつ薬物無添加の単核球培養上

清の白血球の MI に対して有意差(P＜0.05，t-test)を認め
た場合)と LMIF(薬物添加の単核球培養上清の白血球の
遊走指数 MI＜85，かつ薬物無添加の単核球培養上清の
白血球の MI に対して有意差(P＜0.05，t-test)を認めた場
合)を検出し7，44)，β―ラクタム系抗生剤による皮疹患者
58 例で潜伏期間が 10 日未満では LMAF(76％)，10 日以
上では LMIF(72％)を有意(P＜0.0005，χ2-test)に多く検
出し7)，同様の傾向は薬剤熱や薬剤性肝障害でも認め
た44)．したがって，LMAF と LMIF の産生はアレルギー
反応の経時的変化を現わし，免疫反応の初期では主に
LMAF，後期では主に LMIF が関与すると考えられる．
そこで，LMAF あるいは LMIF 検出群に対して ELISA
によるサイトカン測定を実施して，LMT-agarose 検出の
LMAF と LMIF の本体の検索を試みた結果67－71)，図 9 に
示すように薬疹や薬剤性肝障害を中心とした薬剤過敏症
疑診患者の LMAF 検出群に IL-1α，IL-1β, IL-2 および
TNF-α産生の有意な上昇を認めた．その後，LMT-
chamber で検体を上層と下層に入れることにより，LMT-
agarose 検出の LMAF は白血球のランダムな運動を亢進
す る 化 学 運 動 性(chemokinesis)，LMT-agarose 検 出 の

表 12．水原郷病院過去 4 年間(2003～2006)の薬剤アレルギー
患者 177 例の性差による変化

図 8．サイトカインによるヘルパー T 細胞の分化とアレルギー反応
Th 0：ナイーブ T 細胞，Th：ヘルパー T 細胞，Treg：制御性 T 細胞，
MO／：マクロファージ，Neu：好中球，B：B 細胞，ROS：活性酸素
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LMIF は特定の物質の方向に引きつけられて遊走する走
化性(chemotaxis)を示し，IL-1α，IL-1βおよび TNF-α
は chemokinesis 作用を有し，IL-2 は chemokinesis 作用を
有していないことが明らかになった72，73)．したがって，
LMAF は IL-1 や TNF-αの可能性が高いが，単一のサイ
トカインではなく，いくつかの chemokinesis 作用を有す
るサイトカインの混合物である可能性も否定できない．
前述のように，LMAF は薬剤アレルギー反応の初期に
関与すると考えられるから，炎症性サイトカインの IL-
1 や TNF-αも薬剤アレルギー反応の初期に関与すると
考えられる．また，TNF-αは薬剤アレルギー反応の重
症化に関与するという報告も多く74－76)，薬剤アレルギー
反応における炎症反応の亢進に深く関わっていると思わ
れる．

一方，図 9 に示すように LMIF 検出群に IL-1α，IL-
1β，IL-2，IL-5，TNFαおよび IFN-γの 6 種類のサイ
トカインの有意な上昇は認めなかった．chemotaxis 作用
を有する LMIF はケモカインである可能性が高いため，
LMIF 検出とケモカインの IL-8(CXCL 8)産生の相関性を
検討した結果70，71)，β―ラクタム系抗生剤アレルギー 14
例の LMIF 検出群に CXCL 8 産生の有意な上昇(4.8 倍：
P＜0.05，t-test)を認めたが，NSAIDs アレルギー 14 例で
は CXCL 8 産生の上昇を認めなった．したがって，β―
ラクタム系抗生剤アレルギーの後期には CXCL 8 が関与

していると考えられるが，NSAIDs アレルギーの後期は
CXCL 8 以外のケモカインが関与していると思われる．

薬剤アレルギーに関与するサイトカインやケモカイン
の検討では，著者ら以外にも多くの報告がある．すなわ
ち，スルホンアミド剤過敏症における TNF-αの関
与77，78)，バカンピシリンによる鼻炎における IL-5 の関与
と接触性皮膚炎における IFN-γの関与79)，ペニシリン疹
における IL-2 と IFN-γの関与80)，cianidanol による薬剤
熱における IL-1 の関与81)，β―ラクタム系抗生剤による
即時型過敏反応における IL-4 の関与と遅延型過敏反応
における IFN-γの関与25，82)，全身性紅斑丘疹型薬疹にお
ける IL-12 と IFN-γの関与83)，紅斑丘疹型薬疹における
IFN-γや TNF-αとケモカインの CXCL 9 や CXCL 10 と
そのレセプターの CXCR 3 の関与84)，紅斑丘疹型薬疹に
おけるケモカインの CCL 17 や CCL 22 とその受容体
CCR 4 の関与85)，紅斑丘疹型薬疹の好酸球増多における
IL-5 とエオタキシンの関与86)，薬剤による全身性急性汎
発性発疹性膿疱症における IFN-γ87)と CXCL 888)の関
与，薬剤性アナフィラキシーショックにおける IL-6 の
関与89)，薬剤性肝障害における可溶性 IL-2 レセプターの
関与90)，薬剤性肝障害の好酸球増多における IL-5 の関
与91)，薬剤間質性腎炎における IL-5 や IL-12 の関与92)な
どが報告されている．

以上の結果から，薬剤熱の発現には IL-1，薬剤性好

図 9．薬剤アレルギーにおける LMAF／LMIF とサイトカイン
＊Significantly different：t-test for 8 patients without drug allergy；IL-1α，IL-1β，IL-2， TNF-α，

t-test for 5 patients without drug allergy；IL-5
＊＊LMAF：LMT-agarose における白血球遊走促進因子，
＊＊＊LMIF：LMT-agarose における白血球遊走阻止因子
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酸球増多の発現には IL-5 が関与していると考えられ
る．また，薬剤性アナフィラキシーショックに代表され
るような薬物服用後 1 時間以内で起こる即時型過敏反応
では Th 2 由来のサイトカインである IL-4 や IL-6 が関与
し，薬疹や薬物性臓器障害などの遅延型過敏反応では
Th 1 由来のサイトカインである IL-2 や IFN-γと炎症性
サイトカインの IL-1 や TNF-αが関与し，Th 1／Th 2 the-
ory にほぼ一致していると考えられる．

しかし，ゼラチンアレルギーで IgE 抗体陰性例よりも
IgE 抗体陽性例で IL-2 や IFN-γの発現を強く認めたと
いう報告93)やβ―ラクタム系抗生剤による即時型過敏反
応で IL-4 よりも IFN-γの発現を高頻度に認めたという
報告25)がある．したがって，薬剤アレルギーでは，遅延
型過敏反応は Th 1 の関与が高いと考えられるが，即時
型過敏反応は前述のように Th 1 と Th 2 が混在している
可能性が示唆される．

近年，Th 1 と Th 2 の両者の機能を抑制する Treg の存
在が明らかにされている94－96)．Treg は，図 8 に示すよう
に Transforming growth factor(TGF)-βにより分化し，IL―
10 を産生して Th 1 や Th 2 の働きを抑制する．さらに，
臓器特異的な自己免疫や肺および皮膚におけるアレル
ギー性疾患などの組織障害では，Th 17 が重要な役割を
担っていることが最近明らかにされつつある97－99)．Th
17 は Th 0 から IL-6 や TGF-βによって誘導され，IL-17
や IL-22 を産生して好中球を活性化すると考えられてい
る．したがって，Th 1／Th 2 theory も Treg や Th 17 を加
えて修正の時期に入っているといえるかもしれない．そ
の意味で，今後薬剤アレルギーの発現機構も Treg や Th
17 を加えて，図 8 に示すような Th の免疫応答系につい
て検討して行く必要があると考える．

また，1，2 種類のサイトカイン測定では，アレルギー
起因薬の検出率が LMT レベルには達しない．現在，一
度に 12 種類のサイトカインを測定できるキットも存在
するが，高額のため経済的に困難であり，ルーチンワー
クや多数検体を解析するのに適さない．近年，逆転写ポ
リメラーゼ連鎖反応(reverse transcription polymerase chain
reaction，RT-PCR)を用いてサイトカインの mRNA を測
定する方法が薬剤アレルギーの起因薬検出に応用され始
めている25，82)．著者らも最近 Amoxicillin(AMPC)薬疹男
児(7 日間 AMPC 服用後皮疹発現，LMT-chamber；AMPC

陽性)に対して RT-PCR で解析を行った100)．その結果，
IL-1，IL-2，IFN-γおよび TNF-αの mRNA を検出し，IL-
4，IL-6 および IL-17 の mRNA は検出できなかった．す
なわち，本症例は抗原提示細胞により薬物抗原が提示さ
れて，感作 Th 1 細胞が活性化し，IL-2 や IFN-γを産生
してマクロファージ(血中では単球)あるいはキラー T 細
胞を活性化し，マクロファージあるいはキラー T 細胞
から炎症性サトカインの IL-1 や TNF-αが産生されて遅
延型アレルギーが発現したものと推測される．このよう
に，RT-PCR による各種サイトカインの mRNA の検出
は，アレルギー起因薬同定試験のケミカルアッセイを可
能にするだけでなく，薬剤アレルギーの発現機構の解明
にも大きな成果を上げることができるため，将来この分
野の研究の発展が期待される．

2. 偽薬剤アレルギー

漢方製剤は免疫修飾作用が問題となる．小柴胡湯によ
る間質性肺炎は余りにも有名であるが，その診断根拠の
1／3 は DLST である101)．しかし，著者ら102，103)は，小柴胡
湯が健常人の単核球に対して DLST や LMT に陽性(リン
パ球活性作用)を示すことを明らかにした．すなわち，
表 13 に示すように 6 名の健常人ボランティアに対して
加熱懸濁処理と加熱・遠沈処理した薬剤調製液は DLST
と LMT-agarose ともに 100μg／mL で有意な活性を 示
し，加熱・遠沈・ろ過処理した薬剤調製液は DLST のみ
に 1 mg／mL で有意な活性を示した．したがって，小柴
胡湯のリンパ球活性作用は凝集素部分にあることが推測
される．また，PHA 1μg／mL についても DLST と LMT-
agarose を実施し，刺激指数(stimulation index，SI)値が
2149±1444(M±SD，P＜0.00001，t-test)，MI 値 が 52.2
±7.9(M±SD，P＜0.00001，t-test)を示し，PHA は 両 試
験とも強い活性を示した．さらに，小柴胡湯の構成生薬
7 種類のうち甘草，柴胡，黄�および人参は加熱・遠沈
処理の 100μg／mL の濃度で PHA 様のリンパ球活性作用
があることも明らかになった．すなわち，DLST 陽性は
アレルゲンあるいは感作リンパ球の証明ではなく，小柴
胡湯あるいはその構成生薬のリンパ球活性作用を示して
いたことになる．したがって，甘草，柴胡，黄�および
人参などを多く含む漢方製剤は，肝障害や腎障害などで
薬物濃度が高まることによりリンパ球活性作用を示し，

表 13．小柴胡湯の DLST 活性(対象：健常人ボランティア 6 例)
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炎症性サイトカインを産生して間質性肺炎を誘発する可
能性が示唆される．PHA はインゲンマメ種子由来のレ
クチンであり，マメ科の植物から抽出した生薬には多少
のリンパ球活性作用がある104)と推測されるため，さらに
多くの生薬にリンパ球活性作用があると考えられ，今後
の検討が必要である．このような事例は薬剤アレルギー
とはいえない．すなわち，薬物が抗原としてではなく，
薬物自体が有する薬理作用により免疫細胞あるいはその
類縁細胞が活性化され過敏症状を発現する，いわゆる

「偽薬剤アレルギー」と考えられる．
他施設の依頼を含めて水原郷病院で LMT を実施した

薬剤性ショックについても検討を試みた105)．表 14 に過
去 18 年間(1990 年～2007 年)で検討した薬剤性ショック
50 例の被疑薬剤と LMT 陽性率を示した．LMT 陽性率
は，薬剤性ショック全体では 60％ であったが，被疑薬
剤によってかなり相違を示した．すなわち，抗菌剤とそ
の他の薬剤群の LMT の平均陽性率が 93％ であったの
に対して，局所麻酔剤，ヨード造影剤および NSAIDs の
LMT の平均陽性率は 48％ で，有意に低かった．各症例
数が多くないため検討の余地を残しているが，LMT 陽
性率から抗菌剤ショックやその他の薬剤群のショックは
アレルギー反応の関与が高いと思われる．一方，局所麻
酔剤 19 例は 58％ の陽性率を示したが，その内訳をみる
と LMT 陽性 2 例の被疑薬剤はエステル型局所麻酔剤
で，残りの 17 例はすべてリドカイン製剤であった．リ
ドカイン製剤ショック 17 例を詳細に検討すると，抗原
として局所用リドカイン液を用いた場合は 53％ の LMT
陽性率を示したが，LMT 陽性 9 例に抗原として静注用
リドカイン液(リドカイン単独)で LMT を施行した結
果，陽性はわずか 1 例であった．それでは，局所用リド
カイン液だけに LMT 陽性を示した 8 例(全体の 47％)
は，何に抗原性を示したのかという疑問が出てくる．局
所用リドカイン液には，リドカインの他に防腐剤のパラ
オキシ安息香酸メチルや酸化防止剤のピロ亜硫酸ナトリ
ウムを含有している．これらの添加物がアナフィラキ
シー反応を誘発するという報告106－109)がある．さらに，
LMT に局所リドカイン液陽性かつ静注用リドカイン液
陰性の 1 例に対してパラオキシ安息香酸メチルに LMT

を実施して陽性を認めている．したがって，リドカイン
製剤ショックには添加物アレルギーが含有されていると
推測される．

LMT は局所用リドカイン液に 47％ 陰性を示してお
り，リドカイン自体の陽性率は 6％(1／17)であるため，
リドカイン自体はアレルゲン性が高いとは考え難い．さ
らに，リドカインのようなアミド型局所麻酔剤はアレル
ゲン性が極めて低く，アレルゲン性を示すほとんどがエ
ステル型局所麻酔剤であるという報告110，111)がある．ま
た，局所用リドカイン液 LMT 陰性全例のショック症状
は蕁麻疹や血圧低下を呈しておらず，リドカインによる
ショック症状はリドカイン自体が有する中枢神経作用に
起因するという報告も多い112，113)．したがって，リドカ
イン製剤ショックは，偽薬剤アレルギーを含有している
可能性も大きいと考えられる．
表 14 に示すようにヨード造影剤ショックにおける

LMT 陽性率も 22％ と低く，NSAIDs ショックにおける
LMT 陽性率も 43％ と高いとはいえない．ヨード造影剤
ショックは薬物自体のヒスタミン遊離作用114，115)や補体
活性作用116，117)に起因するという報告や NSAIDs ショッ
クは薬物自体のシクロオキシゲナーゼ阻害作用(ロイコ
トリエン産生亢進)に起因するアスピリン過敏症(喘息発
作の約 1 割にショック症状発現)であるという報告118－120)

もある．したがって，ヨード造影剤ショックや NSAIDs
ショックにおいても偽薬剤アレルギーが関与している可
能性が高いと考えられる．

さらに，表 15 に示すように偽薬剤アレルギー例を示
すと，塩化ツボクラリンの筋弛緩による呼吸困難121)，ス
キサメトニウム122－124)やポリミキシン B125－127)の神経筋ブ
ロックによる呼吸困難，インターフェロン(内因性発熱
物質)製剤による発熱128，129)，ACE 阻害薬のブラジキニン
代謝阻害作用による血管浮腫130)，キノロン系抗菌剤の活
性酸素産生による光線過敏症131－133)，イソニアジド134，135)

やハロタン135，136)およびアセトアミノフェン135，137)の肝細
胞毒中間代謝産物産生による肝障害，H2 ブロッカーの
幹細胞分化抑制作用による顆粒球減少138，139)，カルシウ
ム拮抗剤140)やヒドララジン系薬剤141，142)の末梢血管拡張
作用による顔面紅潮，モルヒネやコデインのヒスタミン
遊離作用による蕁麻疹143，144)など枚挙に遑がない．ただ
し，表 15 に挙げる偽薬剤アレルギー例は，すべての症
例が非アレルギー機序に起因しているというのではな
く，一部にアレルギー機序による場合もあることも否定
できない．しかし，薬剤過敏反応の中には薬剤アレルギー
だけではなく，偽薬剤アレルギーが少なからず存在して
いることを常に考慮することが重要であると考える．

結 語

以上，薬物と生体の両側面から薬物アレルギーを検討
してみると，アレルギー反応誘発の閾値と生体局所の薬

表 14．過去 18 年間の水原郷病院(他施設依頼の含む)
の薬剤性ショック 50 例の LMT 陽性率
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物濃度にある種の因果関係があるという仮説が推論され
る．すなわち，生体にとって異物であり，排除すべき薬
物を代謝・排泄し切れず，あるいは代謝産物が過剰に産
生され，局所で生体のセットポイント以上に薬物濃度が
上昇した場合に抗原として認識され，アレルギー反応が
誘発されるように考えられる．ただし，薬物自体に毒性
があれば，先に中毒性副作用が発現すると考えられる．
薬物の抗原性を高める要因として薬物自体のアレルゲン
性，他者のアジュバント効果(感染症を含む)および化学
構造の類似性に基づく交差反応などがあり，生体の抗原
認識の閾値を下げる要因として高感受性臓器，アレル
ギー体質，感染，年齢，性別などが複雑に関与している
のではないかと推測される．さらに，臨床における薬物
過敏症の中には，少なからず偽薬剤アレルギーが存在し
ていることを常に留意しておくことも重要なことである
と考える．
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