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〔日本化学療法学会 第3回 総会特別講演〕

(昭和30年4月3日 一 第2日)

べ ニ シ リ ン ア レ ル ギ ー に 関 す る 研 究

東大医学部物療 内科 鳥 居 敏 雄i

1.緒 言

抗生物質が今日のように普及して用いられるようにな

ると,今 まであまり問題にならなかつた副作用が次第に、

明るみに出されてきた｡そ の中で最近特に問題になつて

いるのが,ペ ニシリンによるアレルギー現象である｡ぺ

論シリンは元来最も毒性のすくない抗生物質であるが,

これが血清アナフィラキシーと同様の重症なショック症

状を起すことがあり,時 にはこのため患者を死に至 らし

めることさえある｡

「抗生物質療法における副作用の研究」は文部省の班

研究として美甘教授を中心に各地の学者により共同研究

がなされているが1),演 者 はこの班の一員としてアレル

ギーの問題を担当している｡本 曰の報告はべニシリンア

ナフィラキシー.皮 膚反応,血 清学的研究を中心に話を

すすめたいと思 う｡

2.ペ ニシリンアレルギー発生頻度

第1表(略)に 今まで文献にあらわれた主なるものに

ついて掲げたが,ペ ニシ リン療法を行つた患 者の5～2

%の 率でアレルギーが発生 している｡東 大物療内科で昭

和29年1月 より昭和30年3月 までの人院患者中,べ

ニシリンを使用 した411例 中12例,即 ち2 .9%に ア レ

ルギー反応が起つた｡ま た第1表 でG0LDMAN,etal・,

HASW肌L&WILLKINSON,KOLODNY,etal.2)v8)

等に よると,皮 膚科愚者に特に多いようであるが,皮 膚

科にはアレルギー患者が多く集まること,局 所療法を行

うこと等がその理由と考えられている｡

ペ ニシリンアレルギーの大部分は軽症で,主 として皮

膚症状を呈するものであるが,重 症全身反応を示すもの

は非常に少なく,MENDELL&PROSE(1g46)8)に ょ

れば5・OOO例 中0・12%,CORMIA(1945)ユ｡)に よれば

2,000例 中0.5%で あ るとい う｡

各種抗生物質のアレルギーの頻度の比較について演者

等は正確な試料をもつていないカ㍉BERKOWITZユ1),et

al・ に よると,ペ ニシリンは411例 中6 .8%,オ ー レオ

マイシン20例 中3.3% ,テ ラマイシン112例 中2.6%,

サル フア剤292例 中6.1%と いい,サ ルファ剤における

ア レルギー頻度と略々匹敵するようである｡ペ ニシリン

の使用頻度が他の抗生物質に くらぺて遙かに大き㌔哩)で,

我 々が日常遭遇するのは大部分がぺニシリンア レルギー

で,後 述のようにアラフィラキシーショックは大部分が

べニシリンで,極 めて少数がストレプ トマイシンによる

ものである｡

3.ペ ニシリン工場におけるアレルギ

ー発生状況

べニシ リンと常に接触する工場の従業員のアレルギー

発生状況を調査表を配布 して集計した｡そ の後4カ 所の

工場において患者を診察し皮膚反応,血 清学的検査を行

つた｡

11工 場の従業員のうち,そ れまでペニシリンに接触

したり,ま たは治療に用いた りした場合のア レルギー発

生頻度は各工場で10%内 外で病院入院患者における発

生頻度より多い｡

第2表 症状発生とアレルギー既往歴およ

び職場 との関係

(べ ニシリン工場における調査)

1.ア レルギー既往歴 との関係

i罪 状 一1計 睡 生 率

既+124492616i(20.13%)

窒 一80・014・ …1(7.3・%)

{2・415・61・7・ ・1舞(U・34%)

2.職 場 との関係

1事 務 培養 製剤1"k

馴 爺 濃 剥'欝
計[2・934548511ρ39

発 生 率1i…%&36%・8・6%1

第2表 はこれを総括 したもので,べ ニシリン工場にお

ける発生頻度は全体で11.34%で あ る｡こ のうち何等か

のア レルギー・1生疾患の既往歴のあるものは20.l3%で,'

無い もの7.31%に くらべて約3倍 頻度が大きい(第2、'

表1)｡次 に職場との関係をみると(第2表2)事 務 ⑩

%・ 培養8・36%・ 製剤18・6%で,ペ ニシリンに直接構
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糖する機会が最も多い製剤係に最もアレルギー発生頻度
《演
大である｡こ れ らの差は推計学的に1%以 下の危険率

で有意であるr

この両者の結果から,ぺ 鼻シリンに接触する機会が多

いほど,ア レルギー素因の大なるほどペニシリンア レル

ギー発生の危険が大きいとい うことがいえる｡

4.ペ ニシリンアナ7イ ラキシーの鯛査

ベニシリンアレルギーの病型はSHERMANI2>等 に ょ

ると,そ の頻度の順に次のように並ぺられる｡1)遅 発

性奪麻疹型または血清病型(酵 麻疹,血 管神経性浮腫,

関節痛,発 熱等が主症状)2)."id"反 応型(汗 泡疹型)

3ン薬剤皮膚炎型(サ ルファ剤,フ ェノパルビタール,皮

膚炎に類似)4)接 触性皮膚炎(主 として軟膏等による)

5)紫i斑病(栓 球正常または減少)6)膠 原病型(結 節性

載斑,結 節性動脈周囲炎,光 線過敏症,エ リテマ トーデ

ス)7)ぺ ニシリンアナフィラキシー｡この中で生命の危

験を伴 うのは1)の 重症型,3)の 剥脱性皮膚炎,5),6),

7)等 である｡

1953年 のAmericanAcademyofAllergyの 席上で

SIEGAL12)は ペニシリンアナフィラキシー一が年々増加 し

ていることを警告した｡米 国のF.D.A.の

WELCH13)は1953年 よ りさかのぼつて2年

澗の抗生物質アナフィラキシーを全国的にし

らべたのが第3表(略)で ある｡勿 論調査もれ

も多くある筈であるが,2年 間に88例 の抗

生物質アナフィラキシーがあ り,3例 を除い

て全部ぺニシリン製剤によるものであつて,

約1/3が 死亡 している｡経 口投与を主 とするク

Ptランフェ;=一 ル,テ トラサイク リシ系抗

生物質,其 の他ポリミキシン,ネ オマイシン

等ではアナフィラキシーショックはなかつた

とい%

日本における抗生物質アナフィラキシーは

昭和25年 の石山俊次氏の報告には じまり十

数氏の報告がありN)～23),大 部分がペニシリ

ンで少数がストレプ トマイシンによるもので

ある｡主 要報告例を第4表(略)に しめした｡

遭者等の調査成績

ぺニシリンアナフィラキシーは概算すると

数方人に1人 かそれ以下の頻度で発生するの

で,我 々の教室でまとまつた数を経験するの

寮困難であつた｡演 者等は特別の調査用紙を

作製して各方面に配布,記 載を依頼した｡こ

の機会に協力された各位に深く感謝する｡

第5表 は症例一覧表である｡表 に見られる

ように青壮年に多いようであるが,次 表の剖検例では乳

幼児にも見られる｡女 性が2V22の 殆んど全部をしめてい

るが,剖 検例は男女同数であ り,文 献にも性別差がある

とはいわれていないようである｡

既 徒歴に他のアレルギ・一性疾患の既往歴があるものが

16加 の過半数を しめることは前述の工場におけるペニシ

リンアレルギー発生状況の場合と一致する｡

抗生物質使用歴 として例外なく何回目かの注射または

クールの後に起つてい1ることは動物のアナフイラキシー一一

と同様に予かじめ感作されるとい う条件が必要であるこ

とをしめすものである｡ア ナフィラキシーショックは何

回目かのクールの最初の注射によつて起るのが常である

が,症 例16の よ うに連続注射の途中でショックを起し

たものもある｡

抗 生物質の種類としてはス トレプ ト々 イシンが1例 の

みで他は全部ペニシリン製剤であつた｡そ のうちプロカ

インペニシリンゾルが8例,油 性プPカ インぺニシリン

が7例,水 溶性ペニシリンGが4例,ぺ ニシリンである

が薬剤名不明が2例 であつた｡

投与法はこの調査では1例 を除いて全部筋内注射であ

るが,文 献では錠剤(BEANTON),吸 入(LEIBOWITZ),

第5表 抗生物質アナフィラキシー調査成績
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局所注入(WEISS),眼 軟膏(CARTER)等 で も起ると

報告されている24)26),ただ症例1が ぺニシリンGの500

ulcc,o.05ccの 皮内反応でショックを起 してい るこ と

から考えると感作の程度がつよければ如何なる投与法で

もショックを起 しうるものと考えられる｡

ペ ニシリンアナフィラキシーの症状を全例を通 じてみ

ると,注 射後,早 い場合には注射の途中で,遅 くも5分

以内に諸症状がはじまる｡初 期症状としては口内異常感

覚,し びれ感,全 身掻痒感,発 汗,次 いで胸内苦悶,呼

吸困難,絶 望感等を訴え,意 識潤濁,痙 攣,失 禁等を来

た し,死 亡するのは多くは30分 以内である｡

ア レルギー症状 としては眼瞼,ロ 唇,顔 面の血管神経

性浮腫,全 身籔痒感,全 身華麻疹等のほかに嘔吐,下痢,

腹 痛等の消化管アレルギー症状,陳 痛様下腹部痛,月 経

開始等もあ り,気 管枝需息のある患者では発作が誘発さ

れることもある｡

シ ョックは軽症では15分 位,多 くは1～2時 間で恢

復するが,脱 力感等は数日間持続する｡シ ョック症状に

おちいると脈縛微弱不整となり最高血圧 は70～50m搬

以下に下降 し,時 には測定不能の場合もある｡偶 々心電

図をとることができた場合T波 の異常(SIEGAL)28),冠

動脈不全(吉場)18)等が報告されているが,我 々の症例で

は心電図をとる機会がなかつた｡

5.ペ ニシリンアナ7イ ラキシーの剖検所見

阪大法医学教室,東 京都監察医務院における剖検例の

イラキシーショックの原因はおそらくべ昌シリンによ巻

ものであろ うと考えられる｡注 射より死亡までの時間楼

大部分(7/te)は1時 間以内であるが,1例 は4日 間の発

熱,発 疹の後死亡 したもので,WILENSKy29)の 報告して

いるdelayedshockの 状態と似ている｡東 京都監察医

務院の各症例は生存時の主治医に臨床症状をた しかめた｡

主なる剖検所見としては急性ショック死の特徴である

諸臓器の諺血,澄 血等がすべてに共通してい る｡CUR-

PHEY33♪,BELL3i),我 国では上田政雄氏等32)等が指摘し

た剖検所見の特徴としては第1例,第7例 の声門水腫,

上気道水腫,第2例 の肺気腫,第6例 の肺水腫.第10

例の気管枝の粘液様分泌物による閉塞等があげられる｡、

組織学的所見について述べると第4例 は野崎,上 野両

氏23)によ り報告された肺結核患者におこつたス トレプ ト

マイシンアナフィラキシーの症例で,肺 の実質性出血,

殊 に結核結節の周囲に著明にあ り,其 他肺の小動脈の拡

張,筐 血が著明にみられた｡肝 臓には中心静脈拡張と中

心部脂肪変性がみられた｡

第5例 は1年4カ 月の女児,ペ ニシリンアナフィラキ

シー症例で、肺の諺血は強度であるが,肺 気腫は軽度で

あつた｡脾 臓には欝血と濾胞の増殖がみられた｡肝 細胞

索の解離と間質への血漿滲出,多 形核細胞の滲出がみら

れ る｡

第6例 は38才 女性｡ペ ニシリンアナフィラキシーで

脾臓では欝血と濾胞の増殖がみられた｡肝 臓では欝血,

水腫のほかにグ リソン氏鞘の円形細胞滲潤がみられた｡

第6表

刷 主なる初虚 和 蘇 陵「薪

抗 生物 質 ア ナ フ ぞラキ シ ー死剖 検 例

症 例 」注 見i供 通所見 陣 考

・K・T・37♀IPC油3・ 万?Cs,ts,嘔 吐 ・呼 吸 騰

2S.N.35giPC油60万 .胸内苦 悶,呼 吸 困難

3NS261PCゾ ル3・ 万1咳 徽 発 作
　

40.K.306SM1g咳 漱 発 作,呼 吸 困難1

5Y・K・1'/・ ♀IPC油30万i騨 ・ チ ア ノー ゼ

と 　

6M・S・38♀iPC油30万1胸 内 苦 悶 ・腹 痛 誹 便

7s・Y…1・ ♀PC+SM鷺 甲難瞳チア ノ

8K・S・233'PC60万i発 熱 ・ 全 身 発疹

搬1::ill碁覇 聯 欝

20分1阪

20分

10分

35分

9時 間

30分

1時 間

4日 間

8時 間

10分

東
京
都
監
察
医
務
院

声門水腫,肺 水腫
大 肺気腫,第4脳 室小出血法'

医 副腎溢血点

肺肋下,軟脳膜,腎 孟盗血点

肝滴濁 うつ血,脾 うつ血,
腎腫張

肺水腫,肝,脾,腎 うつ血

脳浮腫,咽 喉頭水腫

左心室心内膜下出血

気管,気 管校に粘液様分
泌物多量

心筋断裂

{
内臓 うつ血

諸臓器の浴
血点

気管枝喘息

大量飲酒後

肺結核
PCア ナア

ィラキシー
既往歴あり

心辮膜症

既往にPC
注射

肺結核

既往の注射
不明

プロトコル,お よび組織標本の一部をみせていただいた｡

第6表 は剖検された症例の一・覧表である｡1例 のみス

トレプ トマイシンで他は全部ペニシリンによるものであ

る｡第7例 はマイシ リンによるものであるが,こ の症例
ノ

は以前にペニシリンを注射 したことがあるので,ア ナフ

第7例 は1年6カ 月の女児,ペ ニシリンアナ7イ ラキ

シーと考えられる症例で,中 等度肺気腫,肺 小動脈の拡

張,欝 血が著明にみられた｡心 筋に高度の空胞変性あり,

喉頭粘膜下に浮腫が明らかにみられた｡

以上ペニシリンおよびストレプ トマイシンアナフイラ
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議概.'、

勉 一における臨床像・剖検所見をあわせ考えると,実

験的アナフィラキシーと非常によく似ている｡臨 床症状

.としては大部分が循環シ目ックを主症状.としているが・

小数のものには声門水腫,気 管枝内分泌物増加による窒

息を起したものもある｡た だ実験的アナアィラキシ"の

場合にはショック臓器が動物によつて略々一定 している

ようであるが,人 の場合には個々の場合によつて変動が

あるようである｡剖 検所見においてどこまでをアナフィ

ラキシーショックに特有な変化とするかとい うことも問

題である｡こ こにかかげた症例においても気管枝痙攣・

肺気腫を主症状とする μモルモット型"も あり,肺 の細

小動脈の痙攣を主症状とする"う さぎ型"も あるようで

でる｡ペ ニシリンアナフィラキシーの病態生理の真相も

まだ不明の点が多く今後の研究にまたなければならない｡

α 皮膚反応(ペ ニシリンアレルギーの診

断法として)

ペニシリンアレルギーの診断法として皮膚反応が多く

利用されているが,実 施法,判 定法は学者によりまちま

ちである｡WELCH&ROSTENBERGは1｡OOOu/0.1

ccの ペニシリンGを 皮内注射して,48時 間後のツベル

クリン型の遅発反応をみた｡PECKも2,000u/0.01cc

皮内注射による遅発反応がペニシリンアレルギーの臨床

的診断に或程度役立つ といつた｡し かし其後アナフィラ

キシーが注目されるようになつてから,こ のような量の

皮内注射ではアナフィラキシーシ潮ックを誘発 した り,

時には死亡 した例もあるとROSE12)は いつている｡一 ・

般にアナフィラシキーのような即時型重症アレルギーを

起すような場合にはそのアレルゲンをもつてする皮膚反

応は15～30分 以 内にこおこる迅速型の反応がつよくでる

場合が多いとされている｡FEINBERG35),MEYER36)等

によつてペニシリンアナフィラキシーを起す患者では乱

切法(scratchtest,scarification)ま たは、皮内注射によ

る迅速反応がつよくでることが認められた｡

実 験 方 法

乱切法(scratchtest)

500ulccの 結晶ペニシ リンG生 理的食塩水溶液1滴 を

前膝屈側にたらし,そ の上から直径10mmの 円内に30

回注射針の先で皮膚を軽 く,出 血しない程度にきずつけ

る｡対 照として生理的食塩水を用いて同様の操作を行 う｡

判定は15～30分 以内に生ずる著明な膨疹およびその周

囲にあらわれる偽足状の紅斑を目標 とする｡

皮 内 注 射 法

500u/ccの 結晶ペニシリンGを0.05cc皮 内注射して

迅速反応としては15∩ 》30分 後の膨疹,紅 斑を目標とし

遅発反応は24時 間後の紅班,硬 結を目標とした｡

貼 布 法(patchtest)

この方法は全身のア レルギー診断法としては陽性率低

く不適当であるが,接 触性皮膚炎の診断法として時に用

いられる｡方法としては結晶ペニシリンGを10,000u19

の割合にカーボワックスに混じ,直 径10mmの 濾紙に

塗 り,こ れを前牌屈側に密着させ絆創膏で固定 してから,

24時 間後に発赤,浸 潤等により判定した｡

実 験 成 緩

第7表,第8表(略)に 実施成績の一部をしめした｡第

7表 はペニシリンアナフィラキシ■・・"・・を起した患者におけ

る乱切法と皮内反応を示したもので,第3例 を除いてす

べてに著明な膨疹と偽足状の紅斑を生じた｡ま た同時に

種々の自覚症状を訴えたが,第1例 は皮内注射法により

シsッ ク症状を起した｡し かし第7表,第3例 のアナフィ

ラキシー症例のように皮膚反応が全然陰性の場合もある｡

第8表(略)に アナフィラキシーシHッ クは起さないが,

注射後4～5時 以内に全身的にかな り重症のアレルギー

症状を起す症例の皮膚反応を しめした｡ア ナフィラキシ

ー症例と略同様の強い迅速反応をしめしている｡

ぺニシリンアレルギーの患者約60名 について皮内反

応を行つた結果を第9表 にかかげた｡こ こにい う迅速型

病型とはアナフィラキシーシ糞ック.即 時重症ア レルギ

■・・一・およびぺニシリン注射後24時 間以内にアレルギー反

応を起した症例を指したので,そ れ以後に症状のおこる

ものを遅発型病型と便宜的に分類した｡

これによつて迅速型病型では迅速型皮内反応が出やす

く,遅 発型病型では遅発型皮内反応が出やすいことがわ

かる｡殊 にアナフィラキシーや即時重症アレルギー等の

病型に対 して迅速型皮膚反応はかな り診断的価値がある

と考えられる｡し かしぺニシリンアレルギー全体として

考える場合迅速型皮内反応で紅斑直径20mm以 上を陽

性 とすると17ん!驕36%,遅 発型皮内 反 応で は紅斑直径

10mm以 上 を陽性とするとY;/ss=34fe5で,診 断的価値

としてはあまり大きいとはいえない｡ま た貼 布 試 験 は

3緬口7.5%で,全 身的ア レルギーの診断法としては殆

んど役に立たない｡

第10表 にはペニシ リンアレルギー・…一の患者にストレプ

トマイシン,プ ロカイン,油 性剤に用いる落花生,椿,

ご まの水性エキスを用いた皮内反応の結果をかかげた｡

これによるとペニシリンアレルギーといわれる患者の中

にはべニシリン以外にプロカイン,落 花生,ご ま等に対

してもアレルギーを有するものが少数存在することがわ

かる｡

ト リコブィチ ンア レルギーとの関係はW肌CH&

ROSTENBERG33>お よび其他の学者によると,全 然ぺ"

シ リンの注射をうけていない対象でもペニシリン皮内注
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第7表 ぺ ニ シ リ ン,ア ナ フ ィ ラキ シ'の 皮 内 反 応 と舌t切 法

1乱 切 法500
ulcc皮 内 反 硲500u/ccO・05cc

症 例
i15分3・ 繍 燃'1蕩@一 司 匪 賑 天

蜘 軌器 器難 騰 盤{攣攣監
il

N・・ 39才♀陣 胆 …脳 暴所痒漿
ア ナ フ イ ラキ シ ーiE53×8・ ・4・ ×74陣 圧 下降

No.3小0

21才9 険論レ
蔵

1互

18×21,17×25

50×60,48×50

局所痒感,悪 寒

1頭麓感

ア ナ フ ィ ラ キ シー

No.6横0

28才 ♀11

51

ア ナ ブ ィ ラキ シ「

8×8,4×4

2,000u/ccO.05cc

(-)(一)

(一)(一)'顔 面 灼 熱 感
・一 潮 紅 後 頭 痛

}血 圧 下 降
…

W

】
E

W

}
E

6×1■ 4×9

顔 面 灼 熱 感

潮 紅 頭痛
一一一"i血圧 下 降

{

墾L_一_i囎 発作

45×52,43×5g噸 面灘

P.0500u小ccO・05cc:

"㎜ 一　騨}'… 幽… ・咳 歎 発 作

12×15,14×17

… 一 一一 一 一 一 一一一 眩 量

55×77,50×65

】

No.140,T,

20才9

ア ナ フ 仲 ラ キ シ 「

」

フィチンとの関係をみたも

のであるが,殆 んど相関激

なかつた｡第2図(略)拡

24時 間後の遅発反応で比

較した相関図であるが,相

関係数 γ=0.4で5%以 下

の危険率で有意であつた｡

第3図(略)は ペニシリンァ

レルギーの患者について行、

つた皮内遅発反応であるが,

相関はみられない｡

以上を要約すると,糸 状

菌 との交叉アレルギーにょ

つて発生するペニシリンァ

レルギーは特殊の場合だけ'

で はないかと考えられる｡

15,・0・ulcc・.・5cc

ゴ …15
×18W 1咳 些軟

i全 身痒 感

L

蔭 面発作
____一._.____一 一1

30×32

(Wは 膨疹,Eは 紅斑)

}こよる遅発反応が約5%陽 性に出るといわれ,こ れは糸

状菌感染または糸状菌アレルギーとの交叉アレルギーに

原因があると考えた｡

第1図(略)は ペニシリンアレルギーのない対象に対 し

ておこなつた皮内迅速反応においてペニシリンとトリコ

7.Prau8nitz-一 ・Kb"s-

tner氏 黙験法

(P-K試 験)

これは患者血清中にアレ

ルギー抗体が存在するか否

かを証明する方法である｡

実 施 方 法

第10表

アレルギ炉のない健康者

の一方の前臆屈側に患者血

清0.1cc宛 若干個(試 験す

るアレルゲンの数だけ)皮

ペ ニ シ リン ア レル ギ ー患 者 に お

け る皮 内反 応

第9表 ぺ ニ シ リン ア レル ギ ー患 者 に お け る

ペ ニ シ リン皮 内反 応

直働m瞬 擁

ス ト レ プ トマ イ シ ン

1,000mcg/cc
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・15/472/144/42
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25.67.2
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内海射,他 側の前臆屈側には別の健康者の血清を同様に

Q.1cc宛 皮内注射を行 う｡

24'時間後に血清を皮内注射 した場所にアレルデン(ペ

ニシリンは1,000u小ccをO.05cc,ス トレプ トマイシン

O.1'%O.05cc,PASO.1%0・05cc等 ゆ を夫 々両側に皮

内注射して15分,30'分 後 に発赤の大ぎさを測定する｡

各々のアレルゲンについて,患 者血清前処置によるもの

と健康血清によるものとを比較する｡

実 施 成.槙

第11表(略),第12表(略)は その実施例の一部をか

がげたものである｡第12表(略)に おけるK・H例(ペ

ニシリンアナフィラキシ)…一症例No.3)は 直接のベニシ

リン皮内反応は陰性であつたが,P…K試 験ではこの患

者血清で前処置をした方が遙かに反応がつよくでている｡

またこの2表 を通じて,非 動化血清でもP-K反 応の弱
ノ

化を来たさないことがわかる｡

明らかにぺニシリンアレルギーと考えられる患者約30

名(前 記ぺニシリンエ場M社,B社 の患者を含めて)の

血清を採取 してP-K試 験を試みた｡1名 の被検血清に

つき2名 宛の健康者の皮膚をかりて前記の方法で行つた｡

患者血清前処置(15分 値+30分 値)一健康人血

清前処置(15分 値+30分 値)の2人 の被検

健康者での平均値をとる｡こ れを整理 して強さの分布を

みると第13表(略),第4図 のようになる｡

'∫ 名.

■0名

5・名 ㌧

第4図Prausnitz-KUstn・er反 応 の 分 布

-

一 〔コペ』シ
■

■国 λ トマ

■ 1

騨,

一 ■ 囎 一

一

「1, 1. ■▼ ■

一505101'202S纏 耀 ・

また比較対照するために同時にス トレプ トマイシンに

ついても行った｡ペ ニシリンァレルギーの患者血清には

明らかにペニシリンに反応する物質が存在する｡ペ ニシ

リンによる紅理直径増加の程度の大なるものが明らかに

多く,同 時に行つたス トレプ トマイシンでは過半数が陰

性で,両 者の差は明らかである｡

P_K反 応における強さと迅速皮膚反応の程度・臨床症

状との関係は明らかでない｡ぺ ニシリンアレルギー患者

血清中のP_K反 応陽性物質はたしかに特異的アレルギ

一抗体であろ うが,こ のほかに何か非特異物質,例 えば

炎症因子なども同時に関与 しているのではないかと予想

している｡こ れはべニシリンアレルギーの患者血清を用

いてもストレプ トマイシンに対 して或る程度反応するこ

とが認められるからである｡こ れらについては今後尚検

討 しなければならない｡
1

8.白 血 球溶 解 現 象(FAvouRのLeukocyt-

olysis)

血中アレルギー抗体証明法として前記のP-K試 験 の

ほかに種々の試験管内血清反応が試みられている｡ペ ニ

シリンアレルギー一における沈降反応は何れの報告を見て

も不成功に終つている｡MALLE醤&CUELLER37,は コ

ロジオン粒子にペニシリンを吸着させ患者血清による凝

集反応を試みたが,無 定形ペニシリンでは陽性にでて,

結晶ぺニシリンでは陰性だといつている｡

演者等はMIDDLEBROOK-DUBOSの 方式による凝集

反応,墨 粒にペニシリンを吸着させて凝集反応を試みた

・が,何 れ も確実性に乏 しいので中止した｡

FAVOUR38)は 細胞附着性アレルギー抗体の証 明法と

して,白 血球吸着牲抗体に抗原を作用せしめ,そ の結果

白1むl球が溶解する現象をとらえた｡FAVOURは 結核患

者血中のツベルクリン抗体証明法 として成功したが,同

僚川上鋤はこれを追試確認し,更 にベニシリンアレルギ

ーの抗体証明法として利用した｡

実 験 方 法

第5図 に しめした術式に従い,シ リコン焼付を行つた

試験管にヘパリン加血液を採 りこれにベニシリンまたは

他のアレルゲンおよび生理的食塩水を夫々加え,37｡Cの

恒温水槽に入れ時々振揚 しなが ら開始前,1時 間後,2

時間後の白血球を算定する｡1時 間後,£ 時間後の減少

率より,生 理的食塩水を加えた場合の同時刻の対照減少

率を減じた値を以つて,夫 々のアレルゲンによる白血球

減少率とす る｡

第14表 は この結果を総括 してしめしたものである｡

ペニシリンアレルギーの患者37例 では1時 間で 平 均

11.41%,2時 間では平均15.84%減 少するが,ベ ニシ

リンァレルギーのない対照例では夫々1.77%,8.04%

の増加で,そ の差は明らかに有意である｡ま た比較のた

め同時にス トレプ トマイシンについても行つたのである

が.こ れでも 一4・59%,-8・56%と 僅かに減少する｡

これも前述のP-K反 応 と同様に非特異的要因も同時に

存在するのではないかと考えられる｡

FAvOuRも 種 々のStressに よ り非特異的に溶解現

象が行われるのをみている｡こ れらの問題は今後の検討

にまたなければならないが,ツ ベルクリン抗体の証明法
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第5図 白血球溶解現象模型図
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1分 間60回 の割合で60回 振盈

直ちに白血球数算定

37℃ 浴槽に入れる15分 毎に60回 振逡

1時 間後120回 振盟 直ちに白血球数算定

15分 毎に60回 振盟

2時 間後120回 振盟 直ちに白1血球数算定

白血球数はピュルケルチュルク氏算定板にて

5カ 所の平均値をとる

第14表 ペ ニ シ リンア レル ギ ー患者 にお け る

白 血 球溶 解 現 象(FAVOUR氏 法 に よ る)

ン
者
リ
患嗣

シ
ギル
漏
レ

ペ

ア

対 照 例

ぺ ニ シ リ ン附 加 ス トレ プ トヤ イ

シ ン附 加

-1時 間値2時 間値1塒 醐2醐 値

誹1調謂i鵡 欄)

(1.7710例)(淵(醐)i(1鑛)
ll

註 数値は開始値に対する%で,各 時間の対照試験

管(生 理的食塩水附加)に おける減少率を差引い

たものである｡

と しての白血球溶解現象をペニシリンアレルギーの場合

にも利用し得ることは興味深い｡

前述のP-K反 応および白血球溶解現象から,ペ ニシ

リンアレルギー患者の血清中にはペニシリンに特異的に

作用するアレルギー抗体が存在することは略 々確実であ

ると考える｡

9.ペ ニシリンによる実験的アレルギー

1944年MCCLOSKY&SMITH`｡)は 当時の市販ペニ

シリンを用いてモルモットの感作に成功したと報告した｡

MCCLOSKY等 の実験報告をみて疑問に思われるのは ,

モルモットに対 してアナフィラキシーシ旨ックを起す こ

とはできるが確実性がす くないこと,感 作モルモットの

摘出子宮の収縮試験では潜伏時間に変動が大きいこと,

抗 原量と収縮の大きさに一定の関係がないこと,脱 感作

ができないこと等の諸点である｡

演者等はモルモットを用い種々の方法で感作を行い,

2～3週 後に静脈内惹起注射またはマグヌス装置による

摘出腸管収縮試験を行つた｡

結 晶ぺaシ リンGカ リウムを単独,ま たは馬血清,人

血清附加の皮下注射,水 性プ戸カインぺ昌シリンの皮下

注射ではモルモットを感作できず,ぺ ニシリンの静脈内

惹起注射によりアナフィラキシーショックを起すことが

できなかつた｡

乾燥ぺaシ リウム菌体の10%エ キ スをつくりモルモ

ットに注射してから,惹 起注射としてぺニシリンGの 静

脈注射ではアナブィラキシーシ該ックを起さないが,菌

体エキスでは軽度のショックを起す｡

摘 出腸管試験を第6～ll図 に しめす｡第6図(略)で

はべニシリンG,第7図(略)で はプロカインぺニシリン

Gの 皮下注射ではモルモヅトは感作されず,腸 管は収縮

しない｡

第8図(略)で プロカインで謹かに収縮しているが,こ

の程度は無感作モルモヅト腸管で収縮するから,感 作不

成功と考えてよい｡

第9図(略)は ペニシリンGに 馬血清を加えてから皮下

注射した例であるが,馬 血清にのみ感作されてぺニシリ

ンでは感作 されない ことを しめす｡

感作されたモルモットの肺に抗原を加えるとヒスタミ

ン様物質が遊離されるが,こ れで無感作モルモット腸管

を収縮させて検出する方法を第10図(略)に 示した｡馬

血清加ペニシリンG前 処置モルモット肺は馬血清を加え

ることによリヒスタミン様物質を遊離するが,ペ ニシリ

ンを加えても遊離しない｡

第11図 はペニシリン培養濾液を注射 したモルモット

肺を用いた実験で,濾 液には反応するが,ぺ ニシリンで

は反応 しないことをしめす｡

以上のようにモルモットを用いた実験ではペニシリン

で感作することは困難であつた｡し かし感作の方法を更

に検討工夫 したならば或は可能であろうと思われる｡

10・ ペニシリンO,BTそ の他ペニシリ

ン分解化合物に対するアレルギー

ペニシリンアレルギーの患者にアレルギー症状発現を

さけ・しかもペニシ リンGと 略々同様の抗菌力のあるぺ

昌シリン誘導体を用いようという考えがある
｡そ の目的

のためにペニシリンGの ペ ンヂル基をAllylmercapto 一
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第l1図PC-一 培 地 濾 液(日 本 化薬)methyl基 に お き か え た ペ ニ シ リ ン0(又 はAT

O・5cc皮 下 連 日4回30日 後 ・ と もい う),buthylthiomethyl21勤 こお き か え た

〔轟 作モルE・vト腸 管 〕 ぺ ニ シ リンBT等 が 用 い られ て い る｡

第15表(略)は ペ ニ シ リンア レル ギ ー息.者に

↑ 応 と遅 発 反 応 とで 両 者 の 関係 が 逆 に な る こ と も

一一昌 ⊥-昌 一」一_∠ 竺こ一一一一一_一 ある｡
3""第16表(略)

,第17表 は ペ ニ シ リンア レル

ギ ・・の患 者 に ぺnシ リン0,BT,ラ ク タム環 が

第12図 第17表
ぺaシ リン及 び そ の誘 導 体 に よ る

1)ぺaシ リンGナ トリウ ム 皮 内 反応

CH3
.

CH3>〒-9H・C・ ・Na
SN

＼/＼
CCO
H＼H/

C

NH・C・CH・〈雄>

2)Penillicacid

:1:>C-〒H・〒・・H
SN

＼/＼

CHC-R

.1輔

HOOCCH-N

3)ペ ニ シ リ ン0(ペ ニ シ リ ンAT)

【PC]-CH2-S--CH2・ 一・CH・CH2

4)ペ ニ シ リ ンBT

[PC】-CH2-・ ・S・-CH2・-CH2-CH2-CH3

5)Penicilloicaeid

:1:>IC-fH・C・ ・H
SNH

VC
・H
ヨC
・H・COOH
ほN
-・HCO・R

6)Penicillenicacid

:1>〒 一〒H・C・・H
SHNH

/
CH

ll
C-CO

l>・
N==CCH2-・C6Hs

PC-G

PC-O

15分 値
;24醐 値

,1ヱ⊥YI

II皿iv

Penicilloicacid

Penillicacid

rv

皿

.
vlvM〕 エ1皿 車

mlV賑HrviilliV
.皿

li・1【1蜘.V・ll・ ■I皿 ・

ii]v:庭 ↑1"1盆:重f「士…1""iII

Penicillenicacid
,1皿 皿 【・ Ii・1・1・

纏 酬 …ll・[・VV糊

紅 斑 直 径iO～10～20～30～40～50～60～70mmと す る
i・

こわ れ て抗 菌 力 の な い 化合 物,Penicilloicacid,Penil・

licacid,Penicillenicacid等 に よ る皮 内反 応 を 行 つ た

結 果 を しめ した｡ラ ク タム環 が 開 い て 抗 菌 力 の な くな つ

た誘 導 体 に 対 して も反 応す るが,ぺ ニ シ リ ン と最 も購 造

の 異 な るPenicillenicacidが 反 応 が 一番 弱 い｡其 他 の

第14図 ペ ニ シ リン脱 感 作(＼ は ア レル ギ ー毎 状 発 現)
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誘導体に対する反応の強さの順序は個々の例によつて異

なる｡こ れらの事i契からぺaシ リンに感作される場含の

決定群(determinantgroup)1ま 個 々の場合において異

るのではないかと思 う｡ま たこの事実からペニシリンの

benzyl基 を他の側鎖にかえた代用ぺ昌シリンに よつて

アレルギー症状発現防止が可能だという一一般的法則にま成

立せず,個 々の場合に一一々た しかめながら行うならばそ

の目的にかな5場 合もある｡

11.特 異的脱感作療法

ぺニシリンを少量宛アレルギー症状を起さない程度の

量から,次 第に増量して通常の使用に耐え得るまでにす

る方法である｡1週2～3回 の注射で漸次増量するPE・

CK34)の 方式と,1日 数回の注射で急速に増量するALE-

XANDER41)等 の方式 とがある｡

演者等は6名 の患者について,大 体PECKの 方法に準

じて漸増したが,第13図(略)の ようにア レルギー症状其

他の事情で5名 は途中で中止した｡残 りの1名 は約2年

間かかつて脱感作に成功した｡こ の症例は最初数十単位

のべニシリンでアレルギー反応を起していたが,第l4図

に しめすように最初は皮下注射,次 に筋注で次第に増量

して30万 単-位のべニシリン筋注に耐えるようになつた｡

演者等の乏 しい経験でも,特 異的脱感作療法は余程忍

耐強 く行わないと途中で失敗することが多いのではない

かと思 う｡

12.結 び

以上ペニシリンアレルギーの実体につき演者の研究を

中心にその概略を述べた｡時 間の関係で治療について述

べなかつた ことを御了承願いたい｡

ぺ ニシリンアレルギーの発生率が使用者の数%で ある

といつても,現 在のような普及度では絶対数としては非

常な数にのぼる筈である｡殊 にぺニシリンアナフイラキ

シーは少数ではあるが,患 者の生命に関する問題である

ので,我 々は臨床家としてペニシリンのこの不利の半面

を考えながら使用 しなければならないと考える｡

患者がアレルギー殊にアナフィラキシーを起すような

状態になつているか否かの診断はアレルギー症状発生を

予防するために最も重要な問題である｡日 常用いること

が出来る簡単なアレルギー診断法 として皮膚反応がある

が,そ の診断的価値は或程度に限られている｡し かしペ

ニシリンアナフィラキシーおよび即時重症アレルギー反

応を起すような病型では乱切法,皮 内法による迅速反応

が強く陽性にでることが多いのでこれを利用することに

より不慮の事故を或程度防止することができると考兇る｡

ペ ニシリンアレルギーの患 者の血清中にはPRAUSNI・

TZ..KtiSTNER反 応および白血球溶解現象により・べa・

シリンに特異的に反応するアレルギ炉抗体を証明するζ

とができた.即 ちぺ昌シリンア レルギーにま・他の率剤ア

レルギーと同じく抗原体反応にもとず くものであると云

い得る｡ゴ

またここで当然触れなければならないのは個体のアレ

ルギーを起す 「場」の問題,即 ちア レルギー体質またに

素因の問題である｡こ れは現在のアレルギP性 疾患研究

の盲点とい5べ きところで,自 律神経系,内 分泌系が本

質的な役割をしていると考えられる｡最 近上野氏2s)等に

ペニシリンアナフィラキシーを含めた種々のシ宵ック死

の症例の臓器比体重のpatternか ら,所 謂異状体質の

形態学的研究がすすめられている｡

演者等はペニシリンアレルギーの研究の第一段階とし

て,本 来の意味におけるアレルギーとい う立場から,ペ

ニシ リンアレルギーを研究 したが,次 の段階 で は この

「場」の問題に入 らなければな らないと思つている｡

終 りに臨み,本 研究発表の機会を与えられた青柳会頭

に心から感謝する｡ま た,本 研究に御指導を賜つた恩師

三沢教授に厚 く御礼を述べる｡

また,共 同研究に従事された同僚教室員諸君,貴 重な

る臨床例を提供された日本化学療法学会関係の各位,鵠

検に種々御教示を与えられた阪大 大村教授,東 京都監察

医務院 水野院長,同 上野博士,ア レルギー調査,薬 晶

等の資料を提供されたメーカー各位に深甚なる謝意をさ'

さげる｡

爾共同研究者 として川上保雄(皮 膚反応 ・血清学的検

索),小 嶋碩夫(皮 膚反応,特 異的脱感作療法),岩 城栄
一 ・横山巖 ・吉田健(実 験的アレルギー),横 森周信(ア

レルギー調査,血 液学的検索),州 之内倭雄(ア レルギー

調査,皮 膚反応),下 条順(ア レルギー調査,白 血球溶解

現象,P-K反 応),畠 山茂(病 理組織学的検査)が 分担

研究を行つた｡
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