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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
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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
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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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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)
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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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(ペ ニ シ リ ン末使 用 者)、

供

τ

者

「

清

`
3

敏

i

血

2

一過
下

,清
密
血
受
者

Il9×9　

皿}8×9

皿}

VI}

vi

孤1

翅{

8×7

15×10

5×5

0

、

12×12

給 者

正 常 者
一"百 「 』

6-17

11:ll1
8×7

10×10

4×4

0

10×12

登1・11岬6岡11鵬116調21翠 計
(一)

(+)

(井)

(紐)

ol
-
ゐ

4

9
編

ハU

A
U

AU

Aり

0

1

4

噌1

(
V

-

Ω
り

1

(
V

《U

9
甜

(
V

00

03

013

04

計 7 0 6 5 2 020

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｡

交 献

1. WELCH,  H.; et  al  :  J. Antibiotics & Chemoth. 
 3: 891, 1953 

2.  KEEFER  ,  C.  S.; et  al  :  J  A.  M.  A.  122: 1217, 1943 
3. MEYER,  P.  S.  ;  et  al  :  J.  A.  M.  A.  151  :  351,  1953 

  WALDBOTT,  G.L. :  J.A.M.A.  139: 526, 1949 
 5.  FEINBERQ,  S.  M.; et  al  J.  A.  M.A.  152: 114, 
  1953 

6.  LEIBOWITZ &  SCHWARTZ  : Ann. Allergy  8: 
 .668, 1950 

 7. CORMIA,  F.E.; et al Bull. U.  S. Army, M. 
  D.  4 694, 1945 (MAYER,  P.  S.  ic  ,j  6) 

8.  Editorial  : J. Allergy.  23  : 333, 1952
9.島 夷 抄:日 本 医 師 会 雑誌28:320,1952

10.藤 井,等:診 断 と治 療41:71,1953

11.谷 奥,等:第2回 ア レル ギ ー学 会総 会Oct.1953.

12.吉 揚,等;治 療35:849,1953

 13. Report of Council on Pharmacy and  Chem:- 
 1 stry :  J

.  A.  M.  A.  151: 1105, 1953 

14.  Editorial  : New England  J. Med.  248: 1033, 

  1953 

15.  HIGGINS, G. A. & ROTHCHILD, T. E.  P.: New 

   England  J. Med.  247:  644, 1952 

16. WOFFORD,  C.  P.  :  Ann. Allergy 11: 470,  1953.

 17. EvERETT, R.:  146: 1314, 1951 
 18.  YORDER,  J.  G.& LYSANDER, H.:  J.  Christian 

 M.A.  27  : 97, 1952 (FEINBERG,  S.M. et al  iL 
 6) 

19.  IRVIN,  J.  W. ; et  al  : New England  J. Med. 
 245: 246, 1951 

 20. SIEGAL,  S. : et  al  :  J. Allergy 24  :  1, 1953 
21. STROUD, G.  M.  : A. M. A. Arch.  Derm. & 

   Syph.  66  : 491, 1952 
22.  MCCLOSKY, W. T. & SMITH,  M.I.  : Proc. 

   Soc. Exp. Biol. & Med.  57  : 270, 1944 
23.  CORIVIIA, F. E. ; et  al  :  J. Invest. Dermat. 

 7: 375, 1947  (AMBRUS,  C.M. J. Antibiot. & 
   Chemoth.  2: 521, 1952  ) 

24.  PECK, S.M.  ; et  al  :  J.A.M.A.  138: 631, 1948 
25. WELCH,  H.  & ROSTENBERG, A.  Jr.  :  J.A.M. 

 A.  126:  10, 1944 
26.  COLLINS-WILLIAMS,  C. & VINCENT, J.: Ann. 

   Allergy  11  : 45, 1953 
27.  GOTz, H. &  THIES, W.: Arch. f Dermat. & 

   Syphilis 194 : 91, 1952 
28. GOLTMAN,  J.  S. :  Atin. Allergy 10 : 278, 1952




