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(本論文の要 旨は,日 本化学療法学会 近畿支部 第1回 総 会で発表 した)

言

タ ニシ リン(Pe)は,そ の後 の抗生物 質の 目覚 ましい

発展 に拘 らず,そ の廉価 さと,副 作 用 の 少 な さのため

に,今 なお最 も手軽 く広 く使 用 されていて,近 頃では,

治療 目的を逸脱 して,む しろ濫用の弊 に陥入つてい る嫌

いが あ り,1952年1力 年間の アメ リカのPe消 費量は

350ト ン(1)と云 う莫大 な量に及んでい ると云 う｡

梅毒治療 の際 のHERXHErMER反 応 は さておいて,

Peの 使 用に よつて過敏性 反応 が現われ ることは,夙 に

KEEFERf2)が その症 例に於いて認めた ところであ るが,

この よ うなPeの 濫用は必然的に過酸 性反応の増加を招

き,従 来の血清病様症 状や,種 々の皮膚炎に加え るに,

特 に最近になつて,ア ナフ ィラキシー様症伏 を発 し,或

い はそのために,数 分ない し融 十分後 に死に到 る場合 も

あ ることが報告 されて,医 師 のみな らず一般の注意 をも

惹 くよ う1こなつた｡{3)、{21)

1944年,MCCLOSKY&SMITHぐ22)は,健 康 天竺鼠

の腹 腔または皮下 にPeを 繰返 して注射 し・1カ 月をお

いて再びPeを 心臓内に注入 してアナフ ィラキ シーシ ヨ

ッ ク誘発に威功 し,更 に同様に して感 作 した天竺鼠 の子

宮 が,MAG即S氏 難 で ・『eに よつて 特 異的に 収縮

す ることを認めて,Peの 抗原性を証明 した｡臨}休 的に

も,Pe投 与に よつてアナフ ィラキ シー様 症 状を現わ し

た患 者は,Pe皮 膚反慮 が陽性であ り(3×5,(x2♪(19x20),ま

た同患者 の血清 を用 いてPRAUSNITZ--KUSTNER氏 法

で,Peに 対す る抗体 を証 明 し得 るこ と等は(3}("・)(エ9♪・本

症 状がPeを 抗 原 とす るア レルギー性反応 であ ることを

強 く示唆 する もの と思われ る｡

従がつ て,こ の よ うな不慮 の災を避け るためには,Pe

の濫用 を避け る と共 に,患 者に就 いてはPe投 与の前歴,

その際の副作 用等を精細 に問 う必要が力説 され てい る｡

更 に,Peを 抗原 として皮膚反 応 をお こなつて・患 者の

過 敏性の有無 を予知 し得れ ば極 めて効果的であ る筈 であ

る｡事 実,前 述 の よ うに,ア ナ フィラキシー症 状か ら恢

復 した多 くの人はPe皮 膚 反応 が陽!生であ るが・ これを

事 前にお こなつ た場 合・どれ ほ どの実用的価値があ るが・

また その場合 の実施の基 準を如何にす るか 等 に 関 して

は,不 明の点が多い｡

我 々はMCCLOSKY&SMITHの 実験を追試す ると共

に,皮 膚反応 に就 いても若干の実験を おこなつたので,

i{&iに報告す る｡

実験1.天 竺鼠 のPe感 作実験

実験材料並 びに方法

体重350・y400gの 健康 天竺鼠10頭 を2群 に分けi

1群 はPe感 作i群,他 の1群 はDihyd・r｡streptomyc㎞

(DHSM)感 作群 とした ・
Peは 水溶 性ProcaifiepeniφlinG(P・P・)を 生理

食塩水で浮游液 とし,隔 日に5～10回,側 腹 部 皮 下障

注射 した｡1園 量は,最 初2園 は10も000u/kgと した

が,天 竺鼠 に体 重i減少 が み られ たので,以 後は6,000

u/kgと した｡

DHSMは,同 様に生理食塩 水に溶か し,20mg/kgつ

つ隔 日lc'一一SAVle回,側 腹 部皮下に 注 射 した｡そ の詳細

は プ ロ トコールに明 らかであ る｡

表1ペ ニシ リン及び ス トvプ トマイシ、ンに よる

天竺 鼠の感作実験

感作蜘 霧 纏 感作量回数
-シ

ョ誘 発 処 置 '
ツク

㏄
血
理
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翻
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鉾
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114009
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5【4009
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十
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mycm

皮 下

9
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1

3509:20
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350gi

350gi20mg/kg×10

4｡・gl
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2,000

mg/kg

腹 腔

}
腹 腔 一

*

　　の　

i_

Dihydr卜L

*・

*途 中 死 亡

最終感作注射後3週 間 して,P.P.20,000u/kg,DHSM"

40mg/kgを 腹腔内に注射 して誘発試験 をお こなつた｡

成 績..

前処置の詳細並び にその結果 は,表1の とお り,天 竺

鼠感それぞれ対応 した誘発注 射に よつて も全 く無反応戦

終始 した｡
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実験2.Pe皮 内 反 応

実験材料並びに方法

対象 として,当 院入院患 者,医 師並 びに看護 の有志,

大阪市立H市 民病院入院中の肺結核患 者,及 び,丁 薬品

工業会社Pe製 造工場 で1年 以上Peの 抽出,精 製,

油牲Pe充 蟹等に従事 していて,皮 膚 が 絶 えずPeで

汚染 され てい る男女工員を選んだ｡

Peは,丁 薬 品会社製 の結 晶Gの カ リウム塩 を生理食

塩 水で稀釈 した｡濃 度は,10,000u小ccと しその0.1cc

を用いた｡注 射局所 は,前 騰屈側部の皮内を選 んた｡判

定時間は注射後15分,30分 及び60分 と し,1部 に

於 いては24時 間後に も観察 したが,24時 間後 は全 く無

反応 であつた｡

局所変化は,注 射部位の膨隆のみを認める場 合を無反

応(0)と し,膨 隆部が発赤 した ものに就 いては,そ の

直径 を計測 した｡

成 績

1)当 院入院患者,医 師並びに看護婦107名 をPe未

使 用者 と使用者 に分け て観察す ると,表2及 び表3の よ

うになる｡こ れ らの表か らみ られ ることは,局 所 の発赤

は注射後15分 を最高 として,以 後時間の経遺 と共に減

弱 して行 く｡な お,Pe使 用者は,未 使用者に較 べ て発

赤 がやや大きい傾 向が ある｡

表4ペ ニシ リン使 用回数 とペニシ

リン皮 内反応

発 赤i1寄i6ん10惚 至回以
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Oは%

表5丁 薬品ぺzzシ リン工揚 のペユ

シ リン曝露者 のペニ シリン皮 内反応
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表2ペ ニ シ リン未 投 与 者 表3ペ ニ シ リン投 与 者 の

の ペ ニ シ リ ン皮 内反 応 ペ ニ シ リ ン皮 内 反応
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2)そ こでPe使 用者を,Peの 使用回数 に よつて分

けてみ ると,表4の ように な り,発 赤の大 きさとPe使

用回数 との間には 相関 々係は 認葦)られない よ うであ る｡

3)'し か し,丁 薬 品会社 のPe製 造工場 で皮膚が絶え

ずPeで 汚染 されてい る20名 の男女工 員に就い ての成

績 をみ ると,表5の よ うにな り,例 数は 少ないが,や は

り発赤 は注射後15分 値が最 も強 く.以 後時の経過 と共

t、5分慮3｡分 値 の4例 を得 て ・

1てPe皮 内反応 を見 る と,

図1の よ うに,何 れ に於い

て も,15分 値で発赤25mm

以上を示 し,以 後漸次減弱

表6各 集団に於け るぺzaシ リン皮

内反応 の15分 値の比較

発 赤!ぺ 末使 用.ぺ 使 用'ペ 工員

・1一 以上i16%125%145%

16mm以 上5%i11%15%

21一 以上 ・%}8%i・ ・%

籔 検 人 員37名t71名20名

の値を読 むのが妥 当 と思 う｡

5)

に減弱 して行

くことは前2

群 と同様 であ

るが,こ の群

に於いては,

発赤 の大 きい

ものが前2群

に較 べ ると遙

かに多い｡こ

の ことは表6

に明 らかであ

る｡

4)本 院入

院息 者や医師

の 中 で,Pe

注 射に よつて

接痒性発疹 を

生 じた り,注

射局所が 必ず

発赤腫張 し疹

痛 を訴 えるよ

うな,過 敏者

と思われ るも

これ に就 い

して,24時

間後 には全 く

反応 を認 めな

い｡以 上の こ

とか ら我 々

は,皮 内反応

の判定には注

射後15分 頃

Peに よるアナフ ィラキシー様症状は,気 管支喘

息,枯 草熱,尋 麻 疹等の アレルギ ・一性疾患 に罹患 してい

る人に多い と云われてい るので,表2に 収 めたPe未 使

用者37名 か らこれ ら疾患の前歴 のあ るもの8名 を得 て,

これについ て調べ ると,15分 値で11mm以 上の発赤を

示す ものは僅か1名 で,他 はいずれ も無反応であつた｡

6)G6TZに よれば,皮 膚結核患 者はPe皮 内反応陽

性率が高 く,ツ ベルク リン(ツ)反 応の強い ものにPe反

応が強い ことを認め,こ れを結該感染に よるParallergie
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図1Pe過 敏 者 の 皮 内 反 応

角

国,.秘 函款渚翻夏A薙 ・

と説 明 してい るが,我 々の肺結核患 者50例 の皮内反応
も

の成績は,表7に み るよ うに,ツ 反応弱 陽性者の数が少

ないので比較が困難 であるが,ツ 反 応が2重 発赤 或いは

水泡 形成等強い反応を呈す るものにPe反 応が強 い よ う

に見え るが,こ れ らの うちか らPe未 使用者のみを抽 出

表7肺 結核患者 のぺaシ リン皮内反応(15分 値)

(ペニシ リン使 用及び末使用者を含む)

計㎜
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雄わ

4

・
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9
》

望
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うや く治癒 した 工員や,或 いは治癒 後に抜 歯 してPe注

射を うけ て前 と同一個所 に同一皮膚炎を現わ した よ うな

過敏者4名 の血清 につ いてP-K試 験をお こなつ た｡但

し,工 員の うち1名 は溶 血が茜 し く,試 験 をお こない得

なかつた｡

P-K試 験は,Pe反 応陰性 の対象 を選 び,そ の前膳屈

側部皮 内に,過 敏 者血 清,正 常者血清並び に生理食塩水

をそれぞれ0、1cc同 時に 注射 し,24時 間後 再 び 同一・

個所に10,000u/ccのPe'結 晶Gカ リウム塩 生理食艦

水溶 液0.1ccを 注射 し,15分 後の局所の 発 赤 を測定

した｡な お,こ れ ら4名 の工員には ・PeGの100u/cc

O.1ccで 皮 内反 応をお こなつたが,い ずれ も局所 に反応

を認 めなかつた｡'

成'績

表9に その成績 を示す よ うに,受 容者 の皮膚 の発赤程

度 は,過 敏 者血 清注射局所 も,正 常者血清注 射局所 も殆

ん ど同程度 であるのでノP--K試 験は陰 性 と判定され る｡

表gPRAUSNITZ-KtiSTNER氏 試験(15分 値)
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(粁)二 重 発 赤,(什)水 泡 壊死 形 成

表8肺 結 核 患 者 の ペ ニ シ リン皮 内 反 応(15分 値)
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註 ツ反応 は1:10,0000T,O・1cc皮 内48時 間

(一)無 反応,(+)発 赤直 径5mm以 上

(十ト)二重 発赤,(柵)水 泡,壊 死 形成

して作つた表8と 比藪す る と,表7のPe強 反応者の う

ち太字で表わ した ものは,い ず れ もPe使 用者であ るこ

とが判 る｡従 が つて,我 々の成績か らは・一概に ・ツ反

応の強い ものにPe反 応が強い とは云 えない｡

以上の よ うな事 実を総 合す ると,Pe皮 内反応は かな

りPeに 特異的 の反応 であ り,我 々の実験条件では・注

射後15分 頃 の即 時反 応を検 べて発赤直径20mm以 上

あれ ば,Pe過 敏 者 と見倣 し得 るのでは なか ろ うか｡

実験3.PRAUSNi'TZ-KVSTNER試 験

実験材 料並びに方法

Peに 接触 す ると,直 ちに皮 膚 炎をお こす某歯科医師

並 びに丁薬品工業Pe製 造 工 場 で 油性Peの 充嶺に従

事す る うち皮膚炎 を生 じ・職場 を代 える ことに よつて よ

綜 括 並 び に 考 案

我 々は天 竺鼠 を用いてMCCLOSKY&SMITHの 実験 ・

を追試 し,Peを 抗 原 とす るアナフ ィラキシー誘発試験

をおこなつたが,全 例 に於いて,シ 識 ックを見 なか つた｡

CORMIA等(23)も 同様 に追試 して,僅 かに1例 にのみ感

作 に成功 した とい う｡こ の ことは,臨 休的にPeの 消費 、

量 がおびただ しい大量に拘 らず,ア ナフ ィラキシー様症

状 の発現 が,た とえ文献 に現われ てい ない数 を考慮に入 ・

れ ても,極 めて稀 れな ことと軌を一に していて,従 がう

てこのこ とは,Peの 抗原性を否定す るものではな く,

ただ抗 原性が極 めて弱い ことを物語 るもの と解釈 できよ

うe更 に,McCLOSKY&SMITHの 実験に於 いでも,天

竺鼠 の一部には ショックが現われ ておらず,し か もこれ

らの天竺鼠は,同 時にお こなつた異種血清 に よる感作に

も極 く弱 くか,或 いは全 く反応 していない ことは興味が

あ り,これ は,こ の実験に於い て,動 物 の感 受性の個性差

が大 きな役割を演 じてい るこ とを物語 る ものであろ う｡'

皮膚反応 に就 いて,PECK等(24)は,注 射後24ρ》72時

間後 のいわゆ る遅延反応が意味が あ るとい うが,我 々の

実験 では注射後15分 頃の即時反応 を読 むのが妥 当であ

る｡S!EGAL等(20♪ も即時反応が意 味があ ると云つ」zi{s

り,事 実,犬 多数の人 々が即時反応 を読 んでい る(3×4,(5)
(e×8x19×2｡x25)｡本 症 状 が 臨 駄 的に も,ま た血 清学的に

PRAUSNITZ-KVSTNER反 応が 陽 性 で あ るが,沈 降反

応 が未だ証 明 されてい ない等 の点で も,古 くCOCAが

唱 えたAtopy性 反応に よ く類似 していて,Atopy姓 疾

患 では皮膚 反応は即時反応を読 んでいる ことか ら考えて
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も,即 時反応 を読むべ きで あろ う｡

　皮膚反癒,殊 罵 皮 内 反 応 に 用 い るPeの 濃 度 は,
MAYER(3)の 症 例の よ うに10　uで,　 LEIBOWITZ(6)等 や

吉場(12)等の症例の よ5　ec　lOO　uで,典 型的の シ=ツ ク症

状を発す るこ ともあるので 装個人的に,特 にPe投 与後

血清病様症状や気管支喘息発作をお こした前歴 のあ る人

には,極 めて微量か ら始め る必要があ ると思われ るが,

一般 に広 く感 受 性 を 調査 す る場合等では.,COLLINS・ ・t

WILLIAMS&VINCENT(26)も 云 うよ うに,こ の よ う

な微 量では不 充分で,我 々の場 合でも,前 述のT薬 品会

社Pe製 造工場の 過敏者4例 は,100u小cc　 O.1ccで は

すべて無反 応であつた｡し か し,本 試験に用いた よ うな
10,000u/ccで は,各 対象群 の成績 か ら考 えて本皮 内反応

がかな りの程 度,Peに 対 し て特 異的 の反応 とはみ られ

るが,な おPe未 使用者に於いて も或 る程度Q反 応がみ

られてお り,PECKf24)やG6TZ(2?)の よ うに,発赤10mm

以上を陽性 とす るならば,16%に 陽 性 となる｡こ れを

Peの 濃度 が高進 ぎるための非特異性反応 と見 るか,或

いはPECK{24)の 云 うspontaneous.hypersensitivity

と見 るかは,な お今後検討を要す るし,ま たC0RMIA(7),

PECK`24),　 GOLTMAN(28)が 云 うよ うな,徽 の潜在性感

染 による感作 の点については,な お研究を要する ところ

であ る｡た だ前述 のG6TZ(27)の 云 うよ うな結核感染 之

よるparallergie現 象 とのみは片附け られない｡

　 上述 のよ うに,10,000ulccを 用いた我 々の実験 では,

Pe未 使用者に於 いて も或 る程度強い 反応を示 す ものが

あるので,ど の程度以上の発赤 が実際意義あ るか沃足は

困難 である｡PECK等 やG6'rz等 は20,000u/ccを 用

い,10mm以 上を陽性 としているが,こ れ に は 確 た る

根拠が ない｡我 々の成績を,一 般患者,医 師,看 護 婦・

肺結核患者中Pe使 用者,未使 用者 に分け て観察 し,こ れ

をT薬 品工業のPe常 習汚染者の成績 並びにいわゆる感

敏者(第2実 験第4項 に)就 いてお こなつた成績 と比較す

る と,我 々の実験条 件では,15分 頃の読みで,発 赤20

mm以 上を陽性 と見倣 し得 るのではないか と思 われ る｡

最後 に,PRAuSMTZ-KむSTNER試 験 に 就 いては・

アナフ ィラキシー様症状を発す る程度に高度に過 敏な人

に於いて も,本 試験が陰性で あつた報告がかな りあ り(5)

(12)(20),我々の接触皮膚 炎をお こす程 度 の過 敏者では,

いずれ も本試 験は陰 性であつ た｡

結 語

1.天 竺鼠 を用いてPe及 びDHSMを 抗 原 とす る感

作実験をお こなつたが,シ ョックの誘発は できなかつ た｡

2.種 々の対象に結 晶GPeの10,000u/ccO・1ccで

皮 内反応をお こない,注 射後15分 頃の即 時反応 を読 む

ご乞が妥 当であ り,局 所 の発赤20mm以 上を過敏 者 と

見倣 し得 る結果を得た｡
3.接 触皮膚炎をお こすPe過 敏 者 の 血 清でPRA-

USNITZ・-KUSTNER試 験をお こない,血 中抗体を証 明 し

得 なか つた｡

稿を終 るに臨んで,小 田教授 の御指導御校閲 を深 謝

す る｡
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