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阿部　学
＊
，栗原敬子 ，宇野勝次

　　　　水原郷病院薬剤科

S翩 yO 齟 Dr 腿9・HndUCed 　Hy ドerSenS 且tiVity　B ］OOd 　DiSOrderS

　　　　　　　Us且ng 　Le嘘 ocyte 　Mig觀 且  n 　Tes重

Manabu 　Abe ’
，Takako　Kurihara　and 　Katsuji　Uno

　　　　　 Phamiac｝
層，　Su‘barCtgo　Hospital

〔袰：：1翻脇 1縲 。4〕
　The 　leukocyte　m 且gration　test （LMT ）was 　performed　on 　54　patients　suspected 　to　be　sufferlng 　from　drug −1nduced 　blood

d］sorders 　ln 　order 　to　ldentify 　the 翫llergemc　drugs　responsible ．　h　was 　also 　perfonned　on 　42　patlents　wh ｛〕 had　been　recelvlng

the 　dmgs 　but　had　not 　manifested 　any 　allerg ［c　symptoms （patlenIs　wlthout 　hypersensitivity　to　dnlgs ）．

　Leukocytopenia　was 　noted 　in　72．2％ of 　the　54　patlents　suspected 　of 　suffermg 　from　drug−1nduced 　blood 　dlsorders，　throni −

bocytepenla　ln　42．6％ and　erythrocytepenia 　ln　42．2％，The　poslnve　rates 　for　the　LMT 　were 　66．7％ mthesc 　54　pat］ents 　and

7．1％ ln　the　42 　patlents　wlthout 　hypersensmvlty　showing 　that　the　posst［ve 　rate　 was 　slgnlf 童cantly 　hlgher　in　the　patlents　sus −

pecIed　c）f　suffering 　from　drug−induced　blood 　disorders　than　In　the　patlents　without 　hypersensitivtty　to　the　dmgs （p ＜0．OOO　1，
X2−test），　The　p〔｝s血 ve 　LMT 　rate　was 　885％ ln 　 a　 short 　latent　perlod（〈 10days）gmup 　 and 　46．4％ malong 　latent　perlod

（10days ）group．　Thus，　the　LMT 　pos血 ve 　rate 　was 　slgnlflcantly 　hLgher　m ［he　short 　latent　period　group　than　ln　the　long　la−

tent　penod　group （p＜ O．Ol，X2−test）．　In　addition ，　the 　lncldence 　of 　serlous 　blood　dlsQrder　cases 　was 　signiflcantly 　hIgher　ln　the

short 　latent　penod 　group　than　ln 血e　long　iatent　period　group （p＜ 0．Ol，X2−test），

　Our　flndings　indicate 　that　the　LMT 　ts　a 　valuable 　method 　for　ldenufylng 　allergenLc 　drugs　ln　drug−mduced 　bk〕od 　disorders

and 　that　drug　allergles 　are 　greatly　involved　ln　the　pathogenesis　of 　short 　latent　penod　blood　dlsorders・

Key 　 words 　　　 Ieukocyte　mlgratlon 　test，　drug−［nduced 　blood 　dlsorder，　 allergenlc 　drug，1eukocyte　 mlgratlon 　 actlvatlng

facω r，　leukocyte　lmgr 飢 lon 　mhlbitory 　factor

緒 言

　薬 剤 に よ る 有害作 用 は あ ら ゆ る 臓器や 組織 に み られ，

そ の 中で も薬剤 に よ る 血液障害 は発現頻度 が 皮疹や 肝障

害 に 次 い で 高 く　
L），他 の 症状 と比 べ て も重 症 化 しや す く

死亡 率が 非常 に 高 い
2：3．ま た，そ の 発 現 機序 に は 中毒性

機序 とア レ ル ギー
性機序 が あ り，特 に ア レ ル ギ ー性機序

は 多 くの 薬剤が 抗原 と な り得 る た め に 予測 が 困難 で，そ

の 診断は 容 易 で は な く，薬物治療上深刻な問題 とな っ て

い る．当 施設 で は 薬 剤 ア レ ル ギ
ー

の 原因薬斉1」の 検 出 同定

に 自血球遊走試．Wt〈leukocyte　 mlgratlon 　 test，以 下，　 LMT

と略す）が 有用 で あ り，そ の 発 現 に 白血 球 遊 走 促 進 因 子

（leukocyte　 mlgratlon 　 activatmg 　factor，以 下 ，　 LMAF と略

す）と 自血 球遊走 阻止因子 （leukocyte　 mlgratlon 　 inhibitory

factor，以 ド，　 LMIF と略 す）の 2種類 の 因子 が 関 与す る

こ と を すで に 報告 し て い る
3−1°1．そ こ で ，著者らは LMT

に よ り薬剤性 血液障害疑診患 者の 原 因 薬 剤 の 検 出 同 定を

行い ，薬 剤 ア レ ル ギ
ー
性 血液障害 にお け る LMT の 有用

性 につ い て 検討 し，さ らに患者1血清 の 関 与，病型，重症

度，随 伴症状，起因薬剤ならび に潜伏期間の 点 か ら薬剤

ア レ ル ギ
ー

性血液障害 の 解析 を試み た，

対象お よび方法

1． 対象患 者

　対象患 者 は ，当 施 設 の 過 去 12年 間 （平 成 2 年 1 月 一平

成13年 12月 ）に 主治医 が 薬剤性 ［rll．液 障害 を 疑 っ た 患者

で ，薬剤投与中 に ifll球減少 を認め ，服 薬 中止 に よ り改 善

し，既 存 疾 患 の 関 与 の 可 能 性 が な い 患者 54例 を対 象 と し
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新 潟 県阿 賀野 市 岡LL仰 3−23 ，13−23，　Ok 、y＿ 、h。 ，　Ag 。 ． 。

一
、h 、．．N 。 gttt。，959

−2093・j・p・n

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol ．31，No．1（2005）

た．対象患者 は男性 が 26例，女性 が 28例 で ，年齢構成 は

最 低10カ 月 か ら 最 高86歳（10歳 未 満 ： 6例，10代 ： 3

f列，　20代　：　1 ｛列，　30f七　： 8i列，　40代　： 3 ｛列，　50イ弋　：　7

例，60代 ： 6 例 ，70代 ：15例 ，
80歳 以 上 ： 5例）で ，平

均年齢 は 51．4歳 で あ っ た，

　対象患者 の 某礎疾患 は，呼吸器疾患 が 24例 （44．4％），

寺肖イヒ器 疾 患 カミ15i列（27．8％），　f盾 環 器 疾 ，憲 abtloi列

（18．5％ ），神経疾患 が 5例 （9．3％ ），そ の 他 の 疾患 が 26

例 （48．1％ ）で あ っ た（基礎疾患 は 重複 す る）．対象患 者の

ア レ ル ギ
ー

既 往歴 は 54例 中 7 例 （13．O％）で ，そ の うち薬

斉「」ア レ ル ギ
ー

が 6例 （11．1％ ），食物 ア レ ル ギ ーが 1 例

（1．9％）で あ っ た．また，ア レ ル ギー性 疾患 を 持 つ 患 者

は 4 例 （7．4％ ）で あ っ た．

　 さ ら に ，LMT の 偽 陽 性 の 検討で は 薬 剤を 7 日 間以 上

服用 して 有害症状お よ び 臨床検査値異常を呈 しな か っ た

患者（薬剤非過敏症患者）42例 （男 性 ；20例，女性 ；22例 ，

平均年齢 ；62．2歳）を対象 と した．

　なお ，対
．
象患者全例 に 対 して ，事前 に患者 また は 家族

に 対 して 本試験の 意義 に つ い て ト分 に 説明 し，同 意 を得

て 実施 した．

2． 重篤度の 診断基準

　薬斉「」性 血液障害疑診患者 の 重 篤度 は 厚生 省（現厚 生 労

働省）提示 の 医薬 品副作用 に お け る血 液障害 の 重篤度分

類
1B

に 基 づ い て 分 類 した．こ の 分類 基 準 で は ML液検査値

で Grade　1 〔Hb ；9．5g − ILOg ／dL，　RBC ；300−一・350× 104．・

μL，WBC ；3000− 40004乏L ，　 granulocytc；1500〜2000〆

μL，Ph ；7．5・一一・10× 104願 L ，以下 ，単位省略），　 Grade　2

〔Hb ；8．O −一・9，5，　 RBC ；250〜300× 1ぴ，　 WBC ；2000・一一

3000，　granulocyte；1000− 1500，　P［t ；5．0 − 7．5 × 104＞，

Grade　3 旧 b ；〈 8．0，　RBC ；＜250× 104，　 WBC ；＜2000，

granulocyte；〈 1000，　 Plt ；〈 5．O × 10t）の こ 段 階 に 分 類

され る，

3． 被疑薬剤（試験薬剤）

　薬剤性 ［f1L液障害疑診患者54例 の 被疑薬剤 は，1 症例 で

最低 1剤 か ら最高 8 斉rJま で あ り，全 症 例 で は 172剤で あ っ

た．そ の うち抗菌薬 が31．4％ （29種）を占め，中枢神経用

薬 が27，9％（24種〉，消化器官用 薬が 15．7％ （12種），呼吸

器 官用 薬が 8，工％ （12種），循環器官用 薬 が6．4％ （10種），

そ の 他の 薬剤 が 10，5％ （13種）で あ っ た．なお ，被疑薬剤

の 投与量 は 各薬剤 の 常 用 量 を 超える 症例 は な か っ た ，

　薬剤非過敏症患者 の 試験薬剤（服用薬剤）は 100剤 で ，

そ の うち抗菌薬 が 3LO ％ （17種），中枢神経用 薬 が 29．0％

（14種），呼吸 器 官用 薬 が 16．0％ （6 種），消 化 器 官 用 薬 が

10．0％ （7種 ），循環器官用薬 が8．0％ （7 種）， そ の 他 の

薬剤が 6．0％ （4 種 ）で ，すべ て 薬剤性 血 液障害疑診患者

の 被疑薬斉「」の 中 に 含 まれ る薬剤 で あ っ た．

33

4．　 LMT

　 1）抗原 調製

　薬剤抗原 液 は，  患者血 清無添加液 ：各被疑薬剤 の 原

末 を Hanks
’
balanced　salt　solution 〔以 下，　 HBSS と略す）に

溶解 した薬剤溶液 100μL に，培養液 〔10％ ウ マ 血 清 と10

mM 　 Hepes 緩衝液添加の TC −199　medlum ，　 Glbco）100μL

を 加 え た 混 合液 ，   悉者血 清添加液 ：薬剤 溶液100yL

に 患 者自身 の 血 清100
μ
L を加 えた混合液，の 2 種類 を

用 い た．  の 対照液 と して は HBSSIOO ，uL と培養液100

μ L の 混合液 ，   の 対照液 と し て は HBSSIOO
／
、L と患者

血 清100μL の 混合液 を用 い た．また，難溶性 の 薬剤 は

エ タ ノ
ー

ル ま た は0．1N 水酸化ナ トリ ウ ム 溶液あ る い は

Dimethyl　sulfoxlde に 溶解 し
，
　 HBSS で 希釈 し て 用 い た ．

　薬剤 の 抗原濃度 （単核球 （リン パ 球 ＋ 単球）との 反応濃

度 ）は，原 則 と して 各被疑薬剤 の 最高1血中濃度 を用 い た．

た だ し，最 高 血 中 濃度 の 不 明 な薬剤 に つ い て は，経 口 剤

の 場 合 は 1 回 投与 量 の 1　f50，　000f
’
mL ，注射剤 の 場合 は

1 回投 与量 の 1〆10，000〆mL の 濃度を 用 い た．な お，薬

剤 の 抗 原 調 製 は，LMT 実 施 日に 行 っ た，

　 2 ）反 応試験

　LMT は，血 液障害を認 め，被疑薬剤 の 服用 中止 後 7

日以 上 3 カ 月以 内 で 実 施 した．ま た，ス テ ロ イ ド剤 や 免

疫抑制剤 な どの 免疫 反応 に影響 を与える 薬 剤 を使 用 して

い る 患者 は，そ れ らの 薬 剤を中止後 に LMT を実施 し

た ，患者の 単核球 と被疑薬剤 の 反 応 で は ，患者 の ヘ パ リ

ン 加末梢 血 か ら Ficotl−Paque 液〔PhurmaCia）を 用い た 比 車

遠 心法 に よ り単核球 （中間層）を採取 し，HBSS で 洗浄後

培養液 に 細胞数 が 1．25 × 106　ce ［［s／mL に な る よ うに 浮遊

した．こ の 単核球 の 浮 遊 液800μ L を 抗原液200μ L に 加

え，5 ％−CO2培 養器 で 37℃，96時 間反応培養 し，上 清

液 を分 離保存（− 20℃ ）した．

　 3）遊 走 試 験

　遊 走 試験 は，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℃，40〜60分

間 放置後白 血 球層 （L 清液）を採 取 し，こ の 上 清 液 か ら

Flcoll−Paque 液 に よ る 比重遠心法 で 顆粒球 （沈殿層〉を採

取 し，混入 した赤 血 球 を lyslng　 shock 法で 溶血 し，牛 理

食塩水で 洗 浄後遊 走用自巾1球 と し た．こ の 遊走用 自血 球

を 先 に 分離保 存 し た 反応 上 清液 に 細胞 数 が 2．5× los

cells ／mL に な る よ うに 浮遊 し，1 ％ ア ガ ロ ー
ス 添加 の 培

養 液 で 作成 した 平板 の 各 well （直径 3mm ）に 7 μ L ず つ

分 注 し，5 ％−CO2 培養器 で 37℃，24・一一48時間遊 走後 1m −

munOVIewer で 自血球 の 遊走野 の 而積を測定 した．

　 4）判定

　LMAF と LMIF の 検 出 は，各試 験 薬 剤 に 対 す る正 常 人

の 遊走指数（migratlon 　 mdex ，以 下 ，　 MI と略す）は ，［薬

剤添加 （抗原液）の 単核球 の 反応 ヒ清液 に お け る it］　lfel球の

遊 走 面 積］〆［薬 剤 無添 加 〔対 照 液）の 単核 球 の 上 清 液 に お
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け る 「袖 1球の 遊走 面積］× 100で 求 め た．こ の MI の 平均

値 ± 2SD （n ＝6 ）を正 常 範 囲 （normal 　 range ，以 下，　 NR

と略す）と し，患者 の MI 値 が NR よ り高値 で ll5以 上 を

LMAF ，　 NR よ り低値 で 85以 下 を LMIF の 検出 と した
11，

　 LMT の 判定 は患者 血 清無添加群 と 添加 群 の ど ち らか

．．’
方 に LMAF あ る い は LMIF を 検 出 し た 場 合 を 陽 性 と

した ，

5．　 統計処 理

　 デ
ータの 統計学的検討 は X2−testま た は Sludent　t−testに

よ り行 い ，危険率 5 ％未満（p〈 0．05）を有意差 と認め た．

0％ に 比べ 薬剤性 血 液障害疑診患者 が44．4％ の 検出率 を

示 し，両因子 と も薬剤性 血 液障害 疑 診 患 者が 有意（p〈

0．OOOI，7．2−test）に 高 い 検 出 率 を示 し た．ま た，薬 斉「」性

血．液 障 害 疑 診 患 者 の LMIF 検 出 率 は 血 清 添 加 群 が

20．4％，無添加群 が 14．8％ で，両群 で LMIF を検出 した

患 者 は 5．6％ で あ り，LMAF 検 出率 は 血 清 添 加 群 が

29．6％，無添加群 が25．9％ で，両群 で LMAF を検 出 し

た 患者 は1L1 ％ で あ っ た．

　 さ ら に，薬 剤 性 血 液障害疑診患者 5例 に LMT 陰性 の

被疑薬 剤 ll剤 を再 投与した が，異常 な 症状 は ま っ た く認

め なか っ た．

成 績

1． 薬剤性血液 障害疑 診患者 と薬剤 非過敏 症患 者 の

LMT 結果

　薬剤性血液障害疑診患者 と薬剤非過敏症患者の LMT

の 結 果 を Table　1 に 示 し た．　 LMT の 「場性率 は，薬剤非

過敏 症患 者 の 7．1％ に 比 べ 薬剤性血液障害疑診患者 が

66．7％ と有意 〔p＜ O．OOOI，　 X2−test）に 高 い 陽性率 を 示 し

た．ま た，患者 血 清添加群 で は薬剤非過敏症患者7．1％

に 比べ 薬剤性血 液障害疑診患者 が50，0％，無添加群 で は

薬剤非過敏 症 患者 0％ に比 べ 薬剤性 血液障害疑診患 者が

40．7％ の 「場性率を示 し，両 群 とも薬剤性 血 液障害疑診患

者が 有意 （p＜ 0．0001，xt−t¢ st）に 高 い 「場性 率を 示 した ，

また，薬 剤性血 液障害疑診患者 の 血 清添加群と無添加群

で は LMT 陽 1生率 に有意差 を認 め ず，両群 で 陽性 を示 し

た 患者 は 24，1％ で あ っ た ，

　 LMIF は 薬剤非過敏症患者 の 7．1％ に 比 べ 薬 剤性血液

障害疑診患者が29．6％，LMAF は 薬剤非過敏症患者 の

2． 薬剤性血液障害 の 臨床型 と LMT 結果

　薬剤性 血 液障害疑診患者 の 傷害血 球 は，Tab且e　2 に 示

す よ うに 自血 球 が 72．2％ ，赤 1fi1球 と 血．小板 が お の お の

42．6％ で ，白血 球 が 有意（pく O．05，X2−test）に 高 い 値 で

あ っ た，LMT の 1場性 率 は 白血 球 が 6L5 ％，赤 血 球 が

73，9％ ，血 小板 が 73，9％ で ，各血球間で 有意差 を認 め な

か っ た．

　薬 剤性 血 液障害疑 診患者 の 病型 は， 1系 統障害 が

55．6％ （白 血．球減 少35．2％ ，血 小 板 減 少18．5％，貧 血

1．9％ ），2系 統 障 害 が3L5 ％（貧 血 ＋ 白 血 球 減 少

20．4％，貧 血 ＋血 小 板減少7．4％，白血球減少＋ 血 小 板

減少3．7％），3系統障害す な わち汎血球減少 が 13．0％ を

占め た ，LMT の 1場性率は 1系統障害 が 63．3％ ，2 系統

障害 が70．6％，3 系統障害が 71．4％ を示 し，各系統間で

有意差 を認 め なか っ た．

　薬剤性 血 液障害疑診患者 の 重篤度 は ，Tab 且e　 3 に 示す

よ う に Grade　1が 16，7％，　 Grade　2が27．8％ ，
　 Grade　3 が

55．6％ を 占 め た．LMT 陽 性 率 は Grade　1 が77．8％ ，

Table　l。　 The　Leukocyte　Migration　Test　wlth 　or　wlthout 　Patlent「s　Serum

　　　　ln　54　Cases　Suspectod　Drug−lnduced 　Blood 　Disorder 　and 　42

　　　　Cases　without 　Hypersensitivity　10　Drugs，

LMT

Patient
’
sserum

Patients　　Tested 　cases 　　Positive（％） LMIF （％） LMAF （％） Added （％） No　added （％）

Group 　A

Group 　B

42

54 謡］・ ll｝ 1：下 ll｝ ：，1］・

In　thls　table，　the　same 　 patlents 　are 　counted 　In　two 　or 　three　categories 　of 　dlsorder

LMT 　leukocyte　mlgratlon 　test

LMIF 　Ieukocyte　migratiorl　inhlbltory　factor

LMAF 　leukocyte　migration 　activating 　factor

Group　A　patients　 without 　hypersensitivity　to　drugs

Group 　B 　patlents　suspected 　of 　drug−lnduced 　hypersensltlvlty　blood　dlsorder
’
aslgnl 幵cantly 　dl仟 erent ，P〈00001，　 X　

2test
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Table2.The  Proportion of  Positive Leukocyte Migrat]on  Test  in  54 Cases of
Drug-Induced Blood  Disorder, Broken  Down  tnto  Chnicut Types of
Bleod Ce]] In]ury

Type of blood cell ingury' No  of  cases  (%)
LMT

Posltlve (%) LMIF  (%) LMAF  (%)
Leukocytopenia

Erythrocytopenia

Thrombocytopenia

39 (722}
23  (426)
23  (426)]a"

 ]a"
615739739 282348304 436565522

Sdngle-systemicdisorder

 L only

 Tonly

 E onlyDouble-systemicdisorder

 L+E

 E+T

 L+TTriple-system[cdisorder

30 (556)

19 (352)

10 (185)

 1 (19)
17 (315)
"  (204)4

 ( 74)2(37)7

 (130)

b"

ai*

 633579

 70O1OO

 O7066361OOO50O71

 4

33326340O1OOO29436425Ooo28636736830O1OOO47136475O50O714

Total 54 667 296 444
'In

 this table, the same  patients are  ceunted  in two  or  three in  cases  of  clinical  type  of  blood cell disorders
#significantlydvfferent

 a,p<OOI,  b,p<O05,x2test

LMT  leukocyte megration  test, LMIF leukocyte migration  inhibitory factor, LMAF  leukocyte migration  activating  factor,

L Leukocytopenia,  E Erythrocytopenia, T Thrombocytopenia

Table3.The  Proportion of  Positive Leukocyte Migration  Test  m  54 Cases
Suspected of  Drug-Induced  Blood Dtserder, Broken down  ]nto  the

Senous Degree, and  w]th  or  without  ConcomLtant Symptoms

    Grade and

concomltant  symptoms
No  of  cases  (%)

LMT

Po$ltlve (%)LM[F  (%) LMAF  (%)
Grade  1Grade

 2Grade

 3

 9 (167)

15 (278)

30  {556)

77853370O 55620O30O 33340O50O

'a

Without concomitant  symptoms

With

  Eosinophilia

  Skin eruptton

  Hepaticinjury

  Fever

  AnaphyiacUc  reacUon

24 (444)
30 (556)
14 (259)
12 (222)

12 <222)
11 (204)
 1(19)

6676676439176676361OOO
"250333214583333455oo

54236750O41

 73331821OOO

LMT  leukocyte migrabon  test, LMIF leukocyte migration  inhibitory  factor,

LMAF  ieukocyte mlgration  activeting  factor
'significantlydFfferent

 a,p<O05,  x2-test
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Grade　2が 53．3％，　 Grade　3が 70．0％ で あ り，各 Grade 問

で 有意 差 を認 め な か っ た ，

3． 薬剤性血液障害 の 随伴症状 と LMT 結果

　薬剤性 血 液 障 害疑診患者54例 の 随伴症状 の 併発 は，

Table　3 に 示す よ うに55．6％ に 認 め ら れ
，

そ の う ち 好 酸

球増多が 25．9％，発疹 と肝機能障害が お の お の 22．2％，

発 熱 が 20．4％，ア ナ フ イ ラ キ シ
ー

様 症 状 が 1．9％ で あ っ

た（症 状 は 重複す る ）．

　随伴症状有無別 の LMT 陽性率 は，無随症 状 と随伴症

状 併 発 が と もに 66．7％ で ，両 群 の 間 に 有意差 を認 め な

か っ た ．

　LMIF と LMAF の 検出率 は，随伴症状併発 で は LMIF

が 33．3％ ，LMAF が 36．7％ で 有意差 を認め なか っ たが，

無随症状 で は LMIF の 25．0％ に 比 べ ，　 LMAF が 54．2％ と

有意（p〈 0．05，xz−test）に 高 い 検出率 を 示 した．ま た，

潜伏 期 間 （LMT 陽性薬剤 の 投与開始 か ら血 液障害 の 発現

まで の 期 間 ， 平均値 ± 標準誤 差 ）は，無 随 症 状 が 12．4±

4．7 目 （潜伏期間が 10日未満68．8％，潜伏期 間 が 10日以上

31．3％ ），随伴 症 状 併発 が 14．7± 5．1日 （潜伏期間が 10日

未満55．0％，潜 伏 期 間 が 10日以 上45．0％ 〉で 両群 に 有意

差 は認 め られ な か っ た，

4．　 LMT 陽性 薬 剤

　LMT は，全 被疑 薬 剤172剤 中37剤 （1例 で 2 斉ljに 陽性

を 示 し た 場 合 が あ る ）に LMAF ま た は LMIF を 検 出 し

た．LMT 陽 性 薬 剤 は，　 Table 　4 に 示す よ うに 抗菌薬 が

56．8％ を 占め，次い で 中枢神経用薬が32．4％ と続 い た．

特に，抗菌薬 の 中 で もβ
一
ラ ク タ ム 剤 が40．5％，中 枢神

経用薬 の 中で も解熱鎮痛消炎剤 が 18，9％ を占め た．

　薬剤 の LMT 　l場性率 を LMT 「場性薬剤数〆被疑薬剤数 ×

100で 示す と
， 抗菌薬 が38．9％，中枢神経 用 薬 が25．O％

で，抗菌剤 の 中の β
一
ラ ク タ ム剤 が 37．5％，中枢神経用

薬 の 解熱鎮痛消炎剤が 18．4％ で あ り，抗菌薬 と解熱鎮痛

消炎剤 の 間で 有意差（p＜ 0．05，X2−test）を認 め た．

　傷害血球別 の 陽性薬剤 は，白血 球減少で は抗菌薬 が 14

例 （58．3％ ），中枢神経用薬が 7 例 （29．2％），消化器官用

薬が 2 例 （8．3％ ），腫瘍用薬 が 1例 （4．2％ ），貧血で は 抗

菌薬 が 13例 （76，5％），中枢神経用 薬 が 3例 （17，6％ ）， 代

謝性 医薬品 と腫瘍 用 薬 が各1 例 （5．9％ ），血小板減少 で

は 抗 箘 薬 が 9例 （52．9％），中 枢 神 経 用 薬 が 6 例

（35．3％ ），消化器官用薬，代謝性医薬品と腫瘍用薬が各

1例 （5．9％ ）で あ っ た，

　潜伏期間は
，
Table　4 に 示す よ うに全 体で は 13．2± 2．4

日 で あ っ た．LMT 陽性 薬剤別 で は 抗菌 薬 が9．8± 2．0

日，巾枢神経用薬 が 14．8± 6，2日，消化器官用薬が6．5±

1．lH で ，抗菌剤の 中の β
一ラ ク タ ム 剤 が7．5± 1．7 日，中

枢神経用薬 の 中の 解熱鎮痛消炎剤が 7．6± 2，0日で
， 各薬

剤 問で 有意差を認 め なか っ た．

5．　潜伏期間 にお け る 重症度 と LMT 結果

　潜伏期間と重症度 の 関係お よび 潜伏期間 と LMT 陽性

率 の 関係 に つ い て検討 した ，各症例 の 潜伏期間が 10 日 未

満 を短期間発症 群，10日以上 を長期 間発症群 と した場

合，短期 間 発症群 は26例，長期間発 症群 は28例 で あ っ

た．Fig．1に 示す よ うに，長期間発症群 で は Grade　1 が

Table　4．　 The　Drugs　of 　Positive　Leukocyte 　Migration　Test，　Broken　down　 lnto

　　　　Drug　CategQnes．

Drug
LMT

Positive（％） Posltive　 rate （％） LMIF（％）
　 　 　 　 　 Latent　period（no 　of　days）
LMAF （％）

Antibacterial　drugs

　 β
一lactams

　 OthersCNSDs

　 NSAIDs

　 OthersDSDsMSDsAntl

−tumor 　drugs

21 （568）

15 （405 ）

6 （162）

12 （324）

7 （189）

5 （135 ）

2　 （54 ）

1　 （27 ）

1　 （27 ）

38937542925018

．441774333500

a］
42940050058

．3714400000000

714800500500429600100010001000　 98 ± 20

　 75 ± 17132

± 5314

．8± 62

　 76 ± 20248

± 141

　 65 ± 11

　 70110

．0

Total 37 432 676 132 ± 24

LMT 　leukocyte　migratlon 　test，　LMIF 　leukocyte　migratlen 　mhibitory 　factor，　LMAF 　leukocyte　migration 　actlvating 　factor

Positive　rate 　LMT−positive 　drugs／suspected 　drugs × 100，　no 　 of　days　mean ± SE ，　CNSDs 　central 　nervous 　system 　drugs

NSAIDs 　non
−
steroidal 　anti

−in刊ammatory 　drugs，　DSDs　digestive　system 　drugs，　MSDs 　metabolic 　system 　drugs
＊
a 　significantly 　different，p ＜ 005 ，　X2

−test
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（％）
100 ．

90 ．．

口 Grade1　　 　 鬮 Grade2
圜 Grade3 　 　 團 TotaI

　 3／3

一 　 　 18／・・

p 〈 001．X2−test

　 80

婁
7°

曁
601

　
50

」 　　40

　 30

　 20

　 　 10

　 　 0

一

Short 　letent　period Long 　I己te【t　p巳rlod

F 且g．1．The　Proport亅on 　of 　PosMve　Leukocyte　MigratK〕n　Test　m 　54

　　　 Cases　Suspected　 of 　Drug−induced 　Blood　Disorder，　Broken
　　　 down 　lnte　the　Senous　Degree 　and 　Latent　Period．

　　　 LMT ：Leukocyte　Migration　Test

66，7％ （9 例 中 6 例 ），Grade　2 が 80．0％ 〔15例 中12f列），

Grade　3 が35．7％ （28例 中10例〉で あ っ た の に 比 べ
， 短期

間発 症 群 で は Grade　1 が33．3％ （9 例 中 3 例），　 Grade　2

が 20，0％ （15例 中 3 例），Grade　3 が 76．9％ （26例 中20例 ）

で ，短期間発症群 は 長期間発症群 に 比べ 有意（p〈 0．01，

X2−test）に 重症例 が 多 い 結果 を示 した．

　 また，潜伏期間別 の LMT 陽性率 は，長期間発 症 群 の

46．4％ に 比 べ ，短期間発症 群 が 88．5％ と有意 に高 い 陽性

率〔p〈O．01，X2−test）を示 した．

考 察

1． 薬剤性血液障害患者の 特徴

　薬 剤性 血 液障 害疑診患 者54例 の 平均年齢 は 51．4歳

で ，70代を ピー
ク に50歳以 Lが 全体 の 6 割以 ヒを占め ，

こ れ は 他施設 の 報告
12」 3 と 同様 の 傾向 で あり，薬剤性血

液障害が 高齢者 に 多い 障害で あ る こ とが 示唆 さ れ る．こ

の 結果は，他 の 過敏症状 と 同様 の 傾向
S−LO：1 か ら も，そ の

要因が 高齢者の 服薬頻度の 高 さ
［4
乏 加齢 に よる 免疫機能

調節機構 の 低 下
L5）

の 関与 に よ る と考 え られ る ．

2． 薬剤 ア レル ギー
性血 液障害 に お け る LMT の 有用性

　薬 剤 に よる 血 球障害の 発 現 機序 は，特異 抗 体 と補 体 の

関与が 証明 され，薬剤吸着 （ハ プ テ ン ）型，自己抗体型 ，3

者複合 体 （薬 剤 〆代謝産 物 ・抗体 ・血 球複合体）形 成 型 の

3 型 に つ い て 報 告
⊥晴

され て き た が，細 胞 性 免 疫 の 関 与

に つ い て は ほ とん ど検 討 さ れ て い な い ．ま た
，

ア レ ル

ギー
性血 液障害の 起因薬剤 の 同定 で は，薬剤 の 特異抗体

を検出 す る 赤 血 球凝 集試 験 で 溶血 性 貧血 の 診 断 に 有効 で

あ る と の 報 告
1呂」
「‘1
や 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 測 定 〔enzyme −

hnked　 immunosorbent 　 assay ， 以下 ，
　 ELISA と略す）法 で

ASPIrm や AmPICII ［m に よ る 自 1血 球 減 少 で の 陽性 率 が

91，7％ と高 い 結果 を 示 した 報告
2°／

が あ る ，しか し，こ の

赤血球凝集試験 や ELISA 法 は 薬剤 と血球 の 結合，薬剤

と ビーズ との 結含 が必要で ある た め，薬剤
・
担体結合物

が 調製で きる
一

部 の 薬剤 に 限定 さ れ る 欠点が あ り，臨床

上 有用性が 高 い と は い え な い ．

　薬 剤性 血 液障 害疑 診患 者 に お け る LMT 陽性 率 は

66．7％ と高 く，薬 剤非 過敏症 患者 の 陽 性 率7．1％ に 比 べ

有 意 な 差 を 認 め た．LMT は 感作 リ ン パ 球 と薬剤抗 原 の

反 応 に よ り産生 さ れ るサ イ トカ イ ン や ケ モ カ イ ン を検出

す る bioassayで，ア レ ル ギ
ー

起因薬剤 同定試験 と して の

有用 性 は 多くの 研究者
21L ’4）

や 当施設
／t．．川 ）

で すで に 明 らか

に さ れ て い る．ま た，薬剤性 血 液障害疑診患者 5例 に

LMT 陰性 の 被疑薬剤 11斉「］を再投与 して ま っ た く異常 を

認 め な か っ た 点 も LMT の 臨 床 上 の 有効性 を 支持 して い

る．したが っ て，薬剤性 血 液障害 の 発症 に ア レ ル ギ
ー

反

応 の 関与が高 く，薬剤 ア レ ル ギ
ー
性血液障害の 起因薬剤

検出 に LMT が 有効 で あ り， そ の 発現 に サ イ トカ イ ン や

ケ モ カ イ ン が 高 く関与 して い る と 考え られ る ．

　 さ らに ，薬剤性 血 液障害 は 再投与 に よ り重篤 な 症状 に

至 る 可能性 が 高 く，
in　 vitro の 試験 で あ る LMT は患者へ

の 危険性 と負担 が 低 く，また 薬剤 の 性状 に 関 わ らず試験

が 可能で あ る こ とか ら も臨床 ．ヒ有用性が 高 い と 考え られ

る．

3． LMT に お け る 血清の 意義

　LMT 陽 性 率 は 全 体 で は 66．7％ で あ る が ，患 者 血 清 添

加群が 50．0％ ，無添加群 が 40．7％ で ，両群 が と も に 1場性

を 示 した の は24％ で あ っ た．こ の 結果 は LMT を 患者 血

清添加 と無添加 の 両 群 で 実施す る 必 要 性 を示 唆 し て い

る ．

　．W．者．［fu清添加群 の み に 陽性（26％ ）を示 した こ とは 二 つ

の 要因が 考 え られ る．第
一

に血 清 が キ ャ リ アーと して作

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

38

用 した場合 で あ る．薬剤 ア レ ル ギー
で は，低分子の 薬剤

は ハ プ テ ン と して 牛 体由来 の 高分子物質，す な わ ち キ ャ

リア
ーと結合 して 抗 原 性 を獲得 す る た め

L’511
，患 者 血清 添

加 に よ り完 全 抗原 を 形成 し，免疫反 応 を亢 進 した と思 わ

れ る．第二 に サ イ トカ イ ン に よ る免疫反 応増 強作 用 で あ

る．患 者血 清中 に は い くつ か の サ イ トカ イ ン を 含 ん で い

る 可能性 が あ り
2bl
，そ れ らが 免疫反 応 を増強 す る

〜7
に と

に よ りLMT の 反応性 を助長 した と考え られ る，

　 一
方，患 者血 清無 添 加 群 の み に 「場性 （16．7％）を示 した

要因 は，抗薬剤抗体 の 存在 が 考 え ら れ る，tn　 Vttro 試験

で 患者血 清 中 に 薬剤 に 対 す る特異抗体 の 存在 が 報告 され

て い る
2ε・29’．患 者 血 清 中 に抗 薬 剤 抗体 が 存在す る 場 合，

患者血 清添加 に よ り薬剤抗原 は抗体 と反応 し，感作 リ ン

パ 球 と反応 で きなくな り，LMT 反応が 匡目害 され る と考

え ら れ る．換 言す れ ば，患者血 清無添加 LMT 陽 性 で 血

清添加 LMT 陰性群 の 16．7％ に は抗薬剤抗体 が 存在 して

い た 可 能性 が 示唆 され る．

4． 病型お よび重症度と LMT 陽 性率

　傷害血球 で は 白血球が最 も多 く，病型で は 1 系統障害

が 最 も多い 障害で あ っ た．こ れ は，他 の 報告
’L・：t°．．鋤

に お

い て も同様 の 成績を示 して い る．よ っ て ，薬剤性 血 球障

害 は 重度 の 白血 球減少 の 1 系統 障害 が 多い と考 え ら れ

る ，一
方，LMT 陽性率 は，各傷害 血球，各系統障害，

な ら び に 各 Grade 間 に 有意差 を認 め な か っ た，よ っ て，

薬剤性血 液障害 に お け る ア レ ル ギー
反応 の 関与 は，傷害

血 球，病型 な ら び に 重 症 度 と特 に 因果間関係 が あ る とは

考えられ ない ．

5．　 随伴 症 状 と LMT 陽性率

　随伴 症 状併発 例 と 無随症 状 例 の LMT 陽 性 率は ，同 じ

66．7％ を示 し，両 者 に 有意差 を認 め な か っ た．しか し，

皮疹を伴 っ た 薬剤性血液障害 で は91．2％ と極 め て 高 い 陽

性率 を示 した．また ，薬剤性肝 障害 で は 随伴症状の 併発

が ア レル ギー機序 の 大 きな指標 として 位置づ け られ て お

り，LMT の 陽性率 も有意 に ヒ昇 して い る
1°1．随伴症状

の 関 与 に つ い て は 自験例 を増 や して さ ら に 検詞 が 必要 と

考え る，

　随伴症状併 発 で は LMAF と LMIF の 検 出 に 有意 差 を

認 め な か っ た が
， 無随症状 で は LMAF を 有意 に 高 く検

出 し た．当施 設 で は 薬 剤 ア レ ル ギ ーの 前期 に LMAF ，

後期 に LMIF が 産生 され る こ と をす で に報告 して い る
ti〕．

潜伏期 間 10日未満 の 短期間発症型 が 随伴症 状併発 55．0％

に 比 べ ，無 随 症 状 で は 68．8％ と 高 か っ た点 も　
一
つ の 要 因

と考 え られ る，

6． 薬剤 性血 液障害の 起 因 薬 剤

　薬 剤 非 過 敏 症 患 者42例 の LMT は 7．1％ の 陽 性 率 を 示

医 療薬学 Vol31 ，No　 l （2005）

し，さ ら に LMT が 1割弱の 偽陽 性 を示 す こ と は 当施設

で 報告
zz−H5 ）

し て お り，LMT 陽性薬剤す べ て が 薬剤性血

液 障 害 の 起 因薬 剤 と は 断 言 で きな い が，臨床経 過 と LMT

の 結果か ら起因薬斉1」を推定 して も大きな過ちは ない と考

え る．そ こ で ，LMT 陽性薬剤37剤を起因薬剤 とみ な し

た場 合，抗菌薬 が 最 も多 く，中枢神経用 薬 が 続 き，そ の

中 で も抗菌薬 の β
一
ラ ク タ ム 剤，中枢神経用薬 の 解熱鎮

痛消炎剤が 高頻度を占め ，他 の 報告
1D と 同様 の 傾向 を示

した．した が っ て ，薬 剤 ア レ ル ギー性1血液障害の 起因薬

剤 は 抗菌薬 と中枢神経用薬が 大部分を占め，中 で もβ
一

ラ ク タ ム 剤 と解熱鎮痛消炎剤 の 頻度が高 い と考 え られ

る ．

　薬剤別 の LMT 陽性率 で は
， 抗菌薬 が38．9％ ，中枢神

経用薬 が25％ で ，その 中の β
一
ラ ク タ ム 剤 は37．5％，解

熱鎮痛消炎剤 は18，4％ を示 した，こ の 結果 は，抗菌薬 が

中枢神経用薬 よ り， また β
一
ラ ク タ ム 剤が解熱鎮痛消炎

剤 よ り薬剤 ア レ ル ギー
性血 液障害の 関 与が 高い こ と を示

唆す る ．抗菌薬 が 中枢神経用薬 の 10倍 以 上 ，β
一
ラ ク タ

ム 剤が解熱鎮痛消炎剤 の 10倍 以 上 の ア レ ル ゲ ン 性 を 示

す
3ω

こ と に 起因 して い る と考 え られ る，ま た，抗菌薬 の

高 ア レ ル ゲ ン 性 は 感染菌 の ad ］uvant 効果
37，・ls）

が 大 きな 要

因 と推測 され る，

7． 起因薬剤と潜伏期間

　潜伏期 間か ら短期 間発 症 群 の 原 因 薬 は，β
一
ラ ク タ ム

剤や解熱鎮痛消炎剤，長 期 間発症群 の 原 因薬は 解熱鎮痛

消炎剤を除 く中枢神経用 薬 と考え ら れ る．こ の 結果 は 他

の 薬剤過敏 症
’J・1°　t

／
と同様 の 傾 向を 示 して い る こ と か ら，

潜 伏 期 間 は過敏症 状 にか か わ らず起 因薬剤 に 影響 され る

こ とが 示唆 され る．そ の 要因の
一

つ に解熱鎮痛消炎剤 を

除 く中枢神経 用 薬 が 高齢者 に 多 く服用 さ れ て い る こ とが

挙げ られる ，高齢者 は リ ン パ 球 の 反応性が低 ドす る こ と

に よ り潜伏期 間が 長期化す る と考 え られ る
14・3U）．

　LMT 陽性率 は 短期 間発症群 が88．5％ で あ り
， 長期 問

発症群 の 46．4％ に比 べ 有意 に 高 か っ た．また 短期間発症

群 は，Grade　3 の 重 症 例 が 有意 に 高頻度 に 認 め られ た．

した が っ て ，短期間発 症 群 で は ア レ ル ギー反 応 の 関与 が

高 く，重 症例 が 多い こ とが 示唆 され る．また，良期間発

症 群 の LMT 陰性 15例 中 9例 （60．0％）で は，中毒性機序

で 血 球 障 害 の 報 告 の あ る薬 剤 ，す な わ ち Mmocycline40’，

Carb   azeplne4L
〕

，　 Phenytoin ↓o−42 ）

，　 Phenacetin421蚓
，
　 Famo −

tldine44
・45 ）を被疑薬剤 に 含 ん で い た．ゆ え に，長期間発症

群 の 薬剤性血 液障害 は ア レ ル ギー反 応以 外 の 機序，す な

わ ち 薬 理 作 用 に起 因 す る可 能 性 も高 い と考え られ る ，

　 したが っ て，起因薬剤，潜伏期間お よ び 重症度 は薬剤

性血 液障害 の 発 症 機序，す な わ ち ア レ ル ギー
性機序 と 中

毒性 機序 の
一
つ の 指標 に な る と考えら れ る．
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