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｢薬剤アレルギーの現況｣

薬剤による好ましからぬ反応は,その作用機序から

(1)Overdosage,(2)intolerance,(3)sidee∬ects,

(4)Secondaryeぽ-ects,(5)idiosyncrasy,(6)aller-

gicreactionsに分類されている日.薬剤アレルギーは.

薬物の通常使用量以下の使用により,薬物またはその代謝

産物が抗原となって惹起される allergicreaction(負

疫学的機序)を介した異常反応と理解されている.ほは

同義語として薬剤の過敏反応という用語がしばしば使用

されるが,この場合は非免疫学的機序,特に intoleト

ance(不耐性)を介した異常反応が含まれることにな

る.実際,薬物による異常反応の症状を,その機序に

したがって分類するのは困難な場合が多い.その意味で,

ここでは薬剤による過敏反応で惹起されたと思われる肺

病変について,当科の自験例を中心に述べることにす

る.

薬剤性肺病変の種類 と頻度

薬剤性肺病変としては,間質性肺炎をはじめとする種

々のぴまん性肺疾患,縦隔及び肺門病変,胸水,気管支

鳴息などがあげられる.当科における過去10年間の薬剤

性肺病変は15例にみられ,これは入院患者総数の0.5%

に相当する.肺病変としては,間質性肺炎が13例と最も
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多 く,他には PIE(pulmonary in別tration with

eosinophilia)症候群と気管支鴫息がそれぞれ 1例ず

つであった.原因薬剤では抗腫虜剤が9例,金製剤が3

例と多く,他には抗生剤,鎮痛解熱剤,ステロイド剤な

どによるものであった (表 1).

抗腹痛剤 による間質性肺炎

抗腫傷剤の多 くは,薬剤自身の細胞毒性による into-

1eranceを介 しての肺障害をおこすが,Methotrexate

(MTX),Procarbazine(PCZ),時に Cyclophospha-

mide(CPM)などによる allergicreactionを介 し

ての肺障害が推定されている2)14)

抗腫療剤のうち,アルキル化剤については,01inerが

Busulranによる間質性肺炎を初めて報告 して以来5㌦

古くから Busulfanlungとして知 られている･CPM

による間質性肺炎の報告は少ないが,最近この薬剤の使

用で皮疹が出現 し,皮内試験で CPM 自身は陰性で あ

るが,その代謝産物であるPhosphoramidemustard

で強陽性であったとの報告もあり61,発症機序を考える

うえで興味深い.

Nitrosourea系では,時に BCNU による報告例が

あり,特に CPM との併用で肺障害が著 しく増強され

表 1 当科入院患者における薬剤性肺病変 (S.51-60)
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ると言われている7J. 当科で も,肺小細胞癌の治療に

CPM,Vincristine,MTX,PCZによる COMP療

法を行った後,Vincristin,Adriamycin,ACNU に

よる VAN 療法を施行 し,間質性肺炎が出現あるいは

増強した 2例を経験 している.

代謝桔抗剤では,MTX,6lMP,Azathioprine に

よる報告があるが,比較的稀である.なかでも, MTX

によるものは.一般に年齢,使用量に無関係で,時に皮

疹を伴い,組織像では肺胞上皮の異型化が少なく,時に

形質細胞や好酸球の浸潤,更に血管炎や非乾酪性肉芽腫

を伴うこともある2).一般に,ステロイ ド剤によく反応

し,予後は良好とされる.

抗腫癌性抗生剤では,Bleomycinと Pepleomycin

による間質性肺炎が有名である.Bleomycinによる発

生頻度は平均10%前後で81,しばしは致命的となるため.

十分な注意が必要 となる.Mytomycin や Neocarzi-

nostatinでも,時に間質性肺炎や肺水腫の報告が散見

される.組織像では,Bleomycinや Busulfanと異な

り,肺胞上皮の異型化や肺胞壁及び肺胞内の線維化は少

なく,血管内皮の腫大,内膜の線維化などの血管障害が

主体である.

その他,Vincristineなどの植物アルカロイ ドによる

確診例は,いまだ報告されていないようである.

いずれに して も.抗腰湯剤による間質性肺炎では,

(治 療 前)

過敏反応を裏づけるに足る十分な検査法がな く,臨床症

状,経過,組織像などから総合的に判定せざるをえず,

鑑別診断に苦慮するのが現状である.

金 剤 肺 臓 炎

金製剤は,慢性関節 リウマチや気管支鴨息で有効な治

療薬のひとつとして広 く使用されているが,稀に間質性

肺炎が惹起される9).57年度甲全国諸施設アンケー ト調

査では39例にみられ,報告例の多 くは 300-600mgの

比較的少量使用で発症 している10).

当科では,金剤肺臓炎は3例にみられ,金剤総使用量

は 450-715mg(平均 600mg)で,発熱咳軌 呼吸困

難で発症 している.検査所見では,一部の症例に白血球

増加を認めたが,好酸球増加はいずれも認めなかった.

胸部 X 線検査では,両肺にび慢性粒状影ないし網状影

を種々の程度に認めた.比較的典型的な陰影と思われた

症例の胸部 Ⅹ 線写真を呈示する (図 1).また. 2例

が白血球遊送阻止試験 (LMIT)で金製剤が陽性であっ

た.いずれの症例もステロイ ド治療に反応 し,経過は良

好であった.

一般に,金剤肺臓炎は薬剤の中止だけでは不十分で,

ステロイド治療が必要となることが多い.予後は良好と

いわれるが,稀に死亡例もみ られ,早期治療が重要であ

る.発症機序として allergicreaction,主として Gell

図 1 患者 D.0.金剤肺臓炎

(治 療 後)
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andCoombs分類の Ⅰ型,Ⅳ型の関与が考えられてい

るが,金塩が腰原線維間において eross-1incage を形

成し,腰原線維の安定化あるいは分解の抑制がおこると

いう intoleranceによる機序も考えられている11)

pIE 症 候 群

pIE症候群は,1952年 Reederらが肺の浸潤性陰影

と末梢血の好酸球増多をきたす疾患を総称して名付けた

ものである121.はば同様の概念を,同年 Crorton ら

は pulmonaryebsinophiliaと命名し,臨床像より5

群に分けており13㌧現在この分頬が広 く使用 されてい

る.

薬剤による PIE症候群は,当科では 1例経験 してい

る.本例は,発熱,咳噺,噂癖で発症し,肺炎の診断で

種々の抗生剤で治療したが改善はなく,胸部 Ⅹ 線検査

では更に陰影の拡大と胸水を認めた (図 2).末梢血で

は,好酸球が43%と増加しており,また経過中に LMIT

で抗生剤 (PIPC,CTM,LCM)が陽性であることか

ら,本症候群と診断した.直ちに薬剤を中止して,胸部

Ⅹ線像は改善した.その後,再び陰影が出現したため,

ステロイド剤で治療し,著明に改善が認められた (図

2).

抗生剤をはじめ種々の薬剤が PIE症候群を惹起Lう

るが,その多くは Croftonによる分類の simplepu-

朗.5.T
(治 療 前)
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1monaryeosinophiliaに属するが,時に本例のよう

に経過が遷延し,Prolongedpulmonaryeosinophi-

1iaに属する場合もある.予後は原因薬剤の中止または

ステロイド治療により比較的良好とされる.発症機序は,

主に GellandCoombs分類のⅠ型,Ⅲ型,Ⅳ型が関

与すると考えられている.

薬 物 噂 息

薬物嶋息とは,薬物によって発生 した主症状が喋息症

状である場合をさすが,ここでは本来の薬理作用で気管

支収縮作用を有しない薬剤を治療の目的で内服,注射し

た場合に限って述べることにする.

原因薬剤としては,非ステロイド性抗炎症剤をはじめ,

抗生剤,化学療法剤,酵素製剤,医薬品添加物など多数

あるが,頻度として多いのは非ステロイド性抗炎症剤に

よるものである.

当科外来に通院する気管支鳴息患者 152名を対象に,

薬剤アレルギーの有無について調査したところ,何らか

のアレルギー症状を有するものは13例 (8.4%)で,そ

のうち10例が薬物鳴息であった.薬物噂息の原因薬剤を

みると,非ステロイド性抗炎症剤が圧倒的に多く,ほと

んどが Aspirinによるものであった.特殊なものとし

て,強力なアレルギー治療剤であるステロイド剤 (Hy-

drocortizonesodium succinate)の静注によるもの

(治 療 後)

図 2 患者 A.K.PIE症候群
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表 2 気管支噂息患者における過敏反応 (対象;152名)

鼻合併症 原 因 薬 剤 過敏反応

感 染 型

アトピー

感 染 型

ア トピー

感 染 型

感 染 型

混 合 型

混 合 型

感 染 型

混 合 型

アトピー

アトピー

感 染 型

)

)

)

)
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一

一

一

一
一

(

(

(

(
(

(-)

(-)

(-)

(-)

が1例にみられた.いわゆる Aspirin鳴息は 9例で,

これは気管支鳴息患者全体の約 6%の頻度に相当する

(表 2).

Aspirin鳴息の頻度は.成人鳴息において8-19%

で,通年性で感染型が多く,しばしば鼻ポリープを有し,

重症化しやすいといわれている14)15).しかしながら,当

科の成績では通年性であることを除いて.そのような傾

向はみられなかった.また.Aspirin鳴息では, しば

しば他の非ステロイド性抗炎症剤,食品や医薬品添加物

である Tartrazine,安息香酸ソ-ダなどでも鳴息が誘

発され16卜18㌧交叉反応も認められており,治療上充分

な注意が必要と思われる.

発症機序は,抗生剤,化学療法剤,酵素製剤などは主

に Ⅰ型アレルギーによるとされるが,不明の もの も多

い.Aspirinに代表される非ステロイ ド性抗炎症剤に

よる場合は,その多くに共通する性質としてアラキドン

酸代謝経路における cyclooxygenase阻害作用があり,

その結果 Prostaglandin系の代謝が阻害 され,もう

一方の Iipoxygenaseを介して生成される1eukotriene,

すなわち SRS-A の合成が増加 し,気管支収縮がおこ

ろと考えられている19)201.しかしながら,鳴息患者がす

べて Aspirinに過敏なわけではなく,この機序だけで

軽 症

軽 症

中等症

軽 症

軽 症

重 症

中等症

軽 症

重 症

軽 症

軽 症

軽 症

軽 症

Aspirin

Aspirin

Mefenamicacid

Aspirin

サルファ剤

Aspirin

Aspirin

Aspirin

Aspirin

Aspirin

Hydrocortizone

Aspirin

Diazepam

PyTOXicam

Aspirin

Noscaplne

Theophylline

Sulindac

CFT

善

書

息

息

息

息

疹

息

息

息

息

息

息

息

疹

息

疹

傷

傷

疹

疹

噛

嶋

噂

噛

皮

喋

嶋

嘱

嘱

瑞

噛

嶋

皮

噛

皮

肝

肝

皮

皮

十分には説明できない.また.検索 したかぎりでは As_

pirinに対する特異抗体が証明された報告はなく,alle_

rgicreactionを介する機序は否定的と思われる.

ま と め

過去10年間に当科に入院した.あるいは外来通院中の

気管支嶋息患者 152名を対象に,薬剤による過敏反応で

惹起された肺病変について,その頻度,種類,臨床所見,

発症機序について述べた.
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司会 どうも有難うございました.これで一応演者の

ご発表が終わったわけで,これからディスカッションに

入 りたいと思います.まず初めは薬疹ということで以前

の当科における薬疹と比較 しながら,最近10年間の動向

を示したものと思います.薬剤アレルギーの中では薬疹

が最も例数が多いわけでして,本院における薬剤アレル

ギーの一つの実態を衰しているものと思いますが,永井

先生,先程示した中で血液とか肝の障害とか,腎の障害

とかというのがありましたが,あれは具体的にどういう

ものですか.

永井 時間の関係で詳細はスライドに示しませんでし

たけれども,肝機能障害の場合は トランスアミナーゼや

A1-pの上昇,血液障害の場合は顕粒球減少,あるいは

汎血球減少,腎障害の場合は乏尿などが具体的な症状で

す.

司会 それから.以前の鎮痛解熱剤と最近のそれとは

内容が大分違うと思うのですが,どうですか.かつては

固定薬疹が多かったが,それが非常に減ってきて,中毒

疹型の薬疹が増えてきた.それはおそらく使用薬剤の頻

度と種類の変動があるのですが,鎮痛解熱剤と一括 しな

いでその内容を教えて下さい.

永井 一応消炎鎮痛剤ということで-托 して表に示し

たのですが,もう少 し詳しく述べますと,固定薬疹では

やはりピラゾロン誘導体が過半数を占めています.また
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播腫状紅斑丘疹型でもピラゾロン誘導体が23%で最も多

く,アリール酢酸系が15%,サリチル酸系が10%の順と

なっています.ただ し,総合感冒剤で成分別の詳 しい検

査をしていないものは,その他に分類 しました.

司会 薬疹はご存知のように allergicなもの以外の

ものも含めて皮膚に病変が表れたものを言っているわけ

ですが,アレJL/辛-性以外のメカニズムもい くつかあ り,

また個々の薬疹の疹型においても,それがどうい うメカ

ニズムで出現 したかというのはなかなかわからないわけ

です.山口君はその点,薬剤起因性の扇平苔癖について

少ない例数ですが免疫組織学的に検索 した例から彼なり

の作業仮説的なものでメカニズムを説明 しょうとしてい

るわけですが,少 しわか りに くい点があるわけです.た

とえば AMLR が重要だということ,それから HLA-

DR がケラチノサイ トで expressされる問題だとか,

そしてそれが DTHTcellとか KillerTcellを acti-

vateするとい うあた りですね,もう少 しわか りやす く

説明できませんか.

山口 デ-夕としては今回のデータしかないので,あ

ま り具体 的なお話はで きなか ったのですけれども,

AMLR様の反応が重要ではないかとい う話をしたので

すが,実際の AMLR というのは stimulatorとなる

のは自己の nullcellとか,それか らマクロファー ジ

などです.それで今回のは自己の細胞ですけど,表皮の

ケラチノサイ トが stimulatorではないかとい うような

話をしたのですが,僕が実際にやったのは血液を使 った

AMLR なのですが,この場合ですと,3日め ぐらいに

OKT4細胞が活性化されて helperあるいは inducer

細胞が出されます.それで 1週 間 ぐらい して killerあ

るいは suppressor型の細胞が誘導されて くるとい う

のがわかっていますので,全休の時間的な流れから言い

ますとまず OKT4,それから OKT8が活性化されると

いうので,今回の組織とよく合 うのではないかと思いま

す.それで これが実際に表皮角化細胞が Stimulator

になっているかどうかとい うのは証明されたわけではな

いのです.skincellを使った反応ではあれは alloの

関係で autoの関係ではあ りません.実際に autolo_

gusな skincellが autologusなTJンパ球を刺激す

るかとい うのはこれからの問題であると思います.

司会 有難 うございました.皮膚科の方の 2題につい

て演者同士,あるいは一般のフロアの方のご討議をいた

だきたいと思います.色々な問題を含んでいると思 うの

ですが･･････.いかがで しょうか.756例ですか,この10

年間で.その中でパ ッチテス トとかプロボケーションテ

ス トをやった症例は少ない.少ないけれども typeに

よっては非常に高率に陽性になるものもあるという所で

すね.また後でもよろしいですが,次に肝の方に入 りま

す.これは非常にきれいなデータをお示 しいただいたわ

けです.色々な問題を含んでいるわけですが,どなたか

ご質問,ご発言お願いいたします.入院患者などで定期

的に肝機能をチェックしていますと, トランスア ミナー

ゼなんかが上がってきた りする.そうしますとすぐに第

3内科の方へ consult して も らうわけですが.最近

drug-inducedhepaticinjuryという診断がついて く

るのが増えているようですが,どの程度に増えているの

でしょうか.

石原 確かに実数としても増加 してお ります し,薬剤

性肝障害に対する関心の元まりも増加の一因と考えられ

ます.

司会 薬剤性肝障害は,胆汁 うっ滞型と肝細胞障害型,

それに混合型に分けられるということですが,それらは

どれも allergicな もの と,non-allergicとい うか

toxicな機序を含んでいるわけですか?

石原 先程スライ ドで示 しましたように診断基準の中

にリンパ球刺激試験陽性というのが条件に一つ入ってい

るわけですが,これには少々問題があるかと思います.

すべてがⅣ型のアレルギーによって起こっているという

前提のもとにああいう診断基準ができたと思 うのですが,

薬剤性肝障害の中には,toxicmetaboliteが特異的体

質に基 く代謝異常により肝内で産生され,中毒性の肝障

害が起こるという症例が何れの型においても相当数存在

すると思います.

司会 それにしても LMT とか MIFの陽性率が高

いようですね.

石原 先程スライドに示 しましたが challengetestと

同時に LMTまたは MITを行 った ものでは陽性一致

率は68%です.ですから必ず しもその陽性率が高いとは

いえないと思います.それから今の リンパ球刺激試験の

ことで追加 したいのですが,本検査法は1970年に Pop-

perらが最初に- ロセ ンで肝障害が起こった患者の リ

ンパ球に iTLUitroで- ロセンを添加すると高頻度に リ

ンパ球が刺激 されることを発表 しました.この報告以来

本邦では,リンパ球刺激試験が重視され,他薬剤による

肝障害にまで応用されるに致 りました.しか し Walton

らは同 じ方法で追試 して全部陰性であったというnega-

tiveなデータを1973年に報告 しています.この リンパ

球刺激試験を薬剤性肝障害の診断に重視 しているのは日

本だけというのが現状です.
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司会 他に肝についてのご質問はございませんでしょ

うか.追手先生どうぞ

追手 石原先生に教えていただきたいことがあるので

すが,その前に今のお話で授与 したもの自体の toxic

な 払ctorというのですか,むしろ薬理学的な作用で生

体に何か影響を及ぼしているという点は僕自身.賛成 し

たい考え方です.なぜかと言いますと,たとえばプロタ

ミンなんかは薬理学的な作用はしますけれども免疫学的

な働きはないわけで.mastcellは活性化 しますから,

pharmacologicalなあるいは tpxicな要素で生体に

影響を及ぼすのはすごくありうる反応だと思います.それ

からもうーっ忘れてはならないのはその物質の中にハプ

テンとか抗原とかいうニュアンスだけではなくて.そこ

に必ず添加物が入っているわけですね.薬剤の安定とか

保存のために添加してある物質に対してもチェックする

必要があるのではないかと思います.それから石原先生

に教えてもらいたいのは LMT と MIFの試験とい う

のは,targetcellは異なっているわけですね.感作 リ

ンパ球が存在したとしても targetとなる細胞は患者さ

んのものからとるか,あるいはまったく別個のものから

とってくるかで,大分差が出てくると思うのですが.た

とえば LMTの場合,migrationするtargetcellは

患者さんの細胞ですれ そうすると患者さんの細胞その

ものが具合がわるかった場合には migrationが当然影

響を受けると思うのですが,MIFの試験と LMTの試

験で解離が出てくるという現象はよくあることなのです

か.

石原 同時に再試験を行った症例が少ないので,正確

なお答えはできません.というのは,最初我々は MIF

を行っていましたが,手技の繁雑さ,成績の信頼度,検

体数の増加を考え,LMTに途中から切 り換えました.

その切り換える時にごく一時期,両者を比較したことが

ございますが,解離例はそんなになかったように記憶 し

ております.

司会 よろしいですか.どうぞ.

山口 皮膚科の山口ですが,やはり LMTのことに

ついてちょっとお聞きしたいのですが,carrierprotein

としては何をお使いになっているのですか.

石原 それも一つの問題点なのですが,我々は患者自

身の血清を使っております.

山口 肝をホモジネイトしたやつを使ったという報告

もある̀のですが.

石原 はい,あります.

山口 どちらが陽性に出やすいとかそういうことはあ
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りますでしょうか.

石原 肝の microsome分画あるいは肝細胞膜分画

を carrierproteinとして添加 している報告がありま

すが,それによりますと,血清添加に比較し陽性率が高

いということです.しかし,血清を使 うにせよ,あるい

は microsomal分画を使 うにせよ抗原性という面で,

-ブテンと carrierが inuitT･0で真に結合して い る

のかどうかという問題点があります.

山口 例えば胆汁うっ滞型と,それから肝細胞障害型

ということなのですけれども,carrierproteinを使う

場合にですね,例えば胆汁 うっ滞型の場合は血清を使 う

方がいいとか,そういうことは何かありますで しょうか.

石原 ca汀ierproteinとして血清しか使ったことが

ありませんので正しいお答えはできませんが,この場合

にはどちらかと言いますと,胆汁うっ滞型の方が陽性率

が高いようです.

山口 僕も一寸やってみたいことがあるのですけれど

も.薬疹の場合ですと,皮膚の場合は皮膚を homoge-

nateしたものを使うか.あるいは血清を使うかという

ことになるのですけれども.麻疹型ですと血清を使った

方がいいと,それから今回お示しした扇平苔蘇型薬疹で

すと,皮膚を bomogenateしたものを使った方がいい

という報告もあるのですけれども,それはメカニズムが

違うのではないかと思うのです.そういうことで聞いて

みました.有難うございました.

司会 石原先生,我々は薬剤性肝障害をよく経験する

訳ですが,一番最初にスライドでお示 しになったと思い

ますけれども,もう一度どういう signが出たら薬剤起

因性なのかというその辺のところを簡単にお教え下 さ

い.

石原 rashとか eosinophiliaを伴なったら,まず

薬剤によるものを考えるべきだと思います.勿論,その

前に A型肝炎ウィルス感染,B型肝炎ウィルス感染や

肝外閉塞性黄垣は確実に診断できますので,それを否定

することがまず第-です.非 A 非 B型肝炎の診断は

現在除外診断によっておりますので,それとの鑑別診断

というのが一番問題となります.A 型,B型各々のウ

イルス関連抗原あるいは抗体が negativeで,薬剤の服

用歴があって,eosinophilioあるいは rashが出た場

合には,まず薬剤を疑 うべきだと思います.

司会 有難うございました.その場合,トランスアミ

ナーゼと ALPとコレステロールで二つの型に分けられ

るということですね.

石原 はい.それから先程示しましたように,胆汁
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うっ滞型がウィルスで起こるのは稀ですので,胆汁うっ

滞型の時はまず薬剤を考えるべきだと思います.

司会 eosinophiliaが6%以上になっていましたれ

皮膚疾患では 6%以上というのはよくあるのですよ.で

すから皮膚科にとってはあまり signi丘cantではないか

もしれませんね.それでは時間も過ぎましたので血液の

方に入りたいと思います.どなたかご質問をお願いしま

す.布施先生は普通の drug-inducedの血液障害の他

に,血管の障害.それから therapyrelatedleukemia

にも言及された訳です.実際第一内科で経験されている

例数は年間どの位あるものなんでしょうか.

布施 第-内科の布施ですけれども,頻度的には薬剤

性の頼粒球減少症と血小板減少症が一番多いと思います

が,我々の科では実際,これらの症例数はあまり多くな

いのが実情でありまして,むしろ大学以外の他病院の方

がそういう経験をされる caseが多いんじゃないかとい

うふうに思います.

司会 血球ですと,inuitroなんかでメカニズムの

解明が行われやす く,相当進んでいるんだろうと思いま

すが,それで色々なメカニズムをお示 しになったと思い

ますけれども,症例を臨床的に見てアレルギー性なのか

そうでないのかとかは,簡単に区別がつくもので しょう

か.

布施 一応スライドでもお示 ししましたように,大き

く中毒性のものと,アレルギー性のものとがある訳です.

中毒性機序の代表的なものは抗甲状腺剤だと思うのです

けれども,それ以外の薬剤となりますと,実際免疫学的

機序を介 しているのか,あるいは薬剤の代謝異常のよう

なものがあって,薬剤あるいは薬剤の代謝産物が何らか

の骨髄毒性を発揮 しているのか,実際上なかなか分らな

い例が多いと思います.inuitT･0で そ うい う骨 髄 の

CFU-C に対す る直接的な障害だとか,あるいは患者

の血清と薬剤,あるいは補体とを組み合わせて骨髄の

CFU-C に対する抑制をみて も,実 際なかなか in

uitT･Oで証明できる例はむしろ少ないということで,血

液の領域に限 りますと,原因薬剤を究明できる疾患は非

常に少ないと言った方がよいと思います.

司会 そ うですか.有難 うござい ました.かつて

chloramphenicolが問題になりました.それからピラ

ゾロン系が.ああいうものによる血液障害,特に aplas-

ticanemiaは現在ほとんどございませんか.

布施 '75年頃から chloramphenicolについては使

用制限が進んできておりまして,その後薬剤性の2次性

再生不良性貧血は chloramphenicolを使わなくなっ

てきた関係で減ってきております.もう一つ有名なもの

は,phenylbutazoneのようなものがありますけれど

も,当科では chloramphenicolによるものは経験 し

ておりません.実際,chloramphenicolによるaplas-

ticanemia というのは皆 さんが御存知な事でありま

して,しかも chloramphenicol自体の作用機序とし

ては,骨髄の造血細胞の ミトコンドリアの蛋白合成を阻

害するというのが主なもので,toxicなものが大半を占

めますので,白血球や血小板が下がり始めたらその時点

で中止する例が多い訳です.したがって,実際上非常に

強い aplasticanemiaの病態になる例とい うのは我

々のところでは経験 してお りません.

司会 有難 うございました.血液障害に対して他に

質問はございましょうか.最後に薬物アレルギーと肺病

変でございますが,第二内科の成田先生がご発表になり

ました内容は,いろいろな疾患をこの中に含んでいるわ

けで,薬剤起因性の気管支鴨息なども入っているわけで

すが,どなたかご質問ございませんでしょうか.bleomy-

cinや pepleomycinによる 丘brosisは,これは全 く

non-allergicと考えてよろしいわけですれ それから

スライ ドの肺の組織像で一枚,eosinophiliaが大分

あったのがありましたが,ああい う場合は末梢血液の

eosinophiliaもあるわけですか.

成田 pepleO-とか bleoなどの抗腫癌剤のほとん

どが nonallergicな機序,すなわち cytotoxicな組

織障害によると考えられてお ります.Methotrexate,

Procarbazineなどの一部の抗腫癌剤で allergicな機

序が考えられています.次に PIEsyndromeの症例で

すが,末梢血液の eosinophiliaはかな り著明に上昇

してお ります.一般的には末梢血液の eosinophilia

と胸部レ線像での浸潤影が診断のうえで重要ですが,良

近ではむしろ肺の組織における eosinophiliaがかなり

重要視されてきております.その結果,末梢血液に必ず

しも eosinophiliaを試めなくても,肺組織内の eosi-

nophiliaが確認されれば PIE症候群の診断は可能に

なってきております.

司会 どの位の末梢血の eosinophiliaですか.パー

セントは.

成田 具体的な数字を思い出せませんが.かなり増加

してお りました.

司会 PIEsyndromeとしてほどの位になりますか.

数十パーセント位になりますか.

成田 PIEsyndromeの原因によって eosinophilia

の程度は異なるようです.薬剤による場合は通常20%以
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下といわれておりますし,本例のように経過が遷延する

場合は,しばしば20%以上になりうるといわれます.

司会 もちろんそうだと思いますけれど,一般的に薬

剤によるものでは何%位というレンジを示しますか.

成田 薬剤による PIE症候群は過去10年間で 1例の

みで経験が少ないのですが,教科書的には20%前後と思

います.

司会 そうですか.はい横谷先生どうぞ.

俵谷 只今の PIE症候群の患者さんの主治医が私で

ございまして,末梢血で43%.それから胸水ではですね,

約90%の好酸球の増加がございました.

司会 我々皮膚科でもよ く eosinophiliaが皮疹の

biopsyと末血とでパ ラレルに行かない場合があるもの

ですから.それから,その病変が薬剤によったものかど

うか,肺病変の場合,まあ bleoをやって fibrosisの

ようなのがくれは間違いはないのでしょうが,薬剤によ

るものかどうかという.肺病変の場合の診断はなかなか

難しいと思います.レントゲンのフイルムを見ても,そ

んなにすぐにはっきりと所見が動くものではないと思い

ますし,肝のように数値として出てきませんので,その

辺経験が要るというか,難しいのじゃないかと思います

那.

司会 荒川先生,何かコメントございませんでしょう

か.

荒川 確かに薬剤性の肺臓炎,いわゆる間質性肺炎の

診断は難しいと思います.私共は,普段 レ線所見か ら

ディスカッションしますが.いつも薬剤との因果関係を

頑の中に置いておく必要があります.具体的に治療とな

りますと,抗生剤あるいは抗癌剤を切るという決断が要

る訳で,非常に難しいと思います.その時には,その他

の evidenceを参考にして,思い切って抗生剤を止める

ということを.かなり頻繁にやっております.実際かな

り経験的なものがありまして,いわゆる診断基準という

ものは決めにくいのではないでしょうか.
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司会 只今の pneumonitis,肺臓炎というのは私は

びまん性間質性肺炎がそれだというふうに解釈 している

のですが,それでよろしゅうございますか.

荒JH pneumonitisの日本語訳は肺臓炎です.それ

から.肺炎は pneumoniaですが,最近は必ずしも肺

臓炎という言葉を使いません.むしろ,間質性肺炎 in-

terstitialpneumoniaという言葉を使っております.

昔は区別しておりましたが,最近は一緒になっているよ

うです.

司会 間質性肺炎の方をむしろ使うということですれ

荒川 はい,肺臓炎というよりも,むしろ肺炎の方が

頻繁に使われております.

司会 肺臓炎の方はあまり使われなくなりつつあるの

ですね.

荒川 そうです.

司会 有難うございました.個々の演題についての

ディスカッションはこれで終わりたいと思います.全体

を通してのディスカッション,討論をお願いしたいと思

いますが,いかがで しょうか.ないようですれ

今回は,up-to-dateの薬剤アレルギーの臨床的実態

が完全に明らかになったわけではございませんが,10年

半前のシンポジウムと比較 して,多少異なった成果が得

られたと思います.臨床的に大切なのは薬剤アレルギー

の診断と治療ですが.薬剤アレJL/ギーの発症病理,発症

機序の追求をやることも我々大学にいる者には大切なこ

とと思います.実際それを行うのはむつか しいのです

が･･･-.さらに原因薬剤を同定する方法,inuitroの方

法がもっと進歩しなければならないと思います.色々な

科で色々な施設で試みられていますが,まだ確実なもの

はありません.今後我々の教室でも免疫班を中心にさら

に行っていきたいと思っていますが,内科などでも一層

のご努力をお願いします.その結果を期待しながらシン

ポジウムを終わりたいと思います.どうも長い間有難う

ございました.


