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〔発 言〕 ペ ニ シ リ ン｡ア レ ル ギ 一

一 皮膚科領域 より観た る一

束京大学医学部皮膚科教室(主 任 北村教授)

谷 奥 喜 平 ・ 植 村 隆

分 類

PCア レルギーは表 皮反応型 と真皮血管反 応 とに分類

す るのが理論的であ るが,実 際はHASWELLetWILK・

INSONの 如 くPC軟 膏貼用では異常がないが,PC注 射

を行 うと血清病様反 応を起す と云 うことは比較的少ない

が,PC接 触性 皮膚炎患者にPCを 注射す ると轟 麻疹,

紅斑性小水庖性皮疹 を発生 し,又PC注 射局所に諺 麻疹

と小水萢 性皮膚炎が同時に発 生 し,或 は蒙麻 疹 患 者 に

PC皮 内反応を行 うと湿疹様反応を起すこ とが経験 され

ている｡こ れ故にPECK,etal.,PILLSBURY,TEMP-

LEToN,SCHuPPLI,KOLODNYetDENHOFF等 多 く

の人 はPCア レル ギ ーで は表皮反応型 と真皮血管型 と

に区別す ることは困難で あると云 う｡又 最近KERNet

WIMBERLEY,BOGER等 は光線 過敏i生皮膚疾 患,膠 原

病等を記載 してい る｡

妓に於て我 々は所謂PCア レルギ・一…を文献 並に自家経

験例76例 を基礎 として次の如 く分類 した｡括 弧 内は症

例数を示す｡

我 々の分類

1)紅 斑(16例);狸 紅熱様皮疹,麻 疹様 皮疹,非 特

異的紅斑,丘 疹,小 水萢6

2)蒙 麻疹(9例)｡

3)血 清病様症状(1例)｡

4)血 管神経性浮腫(2例)｡

5)汗 萢様皮疹,糸 状菌症様発疹,penicillids,myk・

ide(3{列)0

6)水 萢1生皮膚炎(1例)｡

7)剥 脱性皮膚炎(5例);麻 疹 様紅舞,狸 紅 熱 様皮

疹,水 萢性皮膚炎か ら移行｡

8)皮 膚掻痒症(3例)｡

9)接 触性 皮膚炎(15例)｡

10)接 触に よる粘膜 の炎症(4例);結 膜炎,黒 舌症｡

11)多 形滲 出性紅斑(2例)｡

12)結 節性紅斑(1例)｡

13)固 定薬疹(1例)｡

14)紫 斑(2修 引)｡

15)ア ル ツス現 象(5例)｡

16)シ ュワルツマ ン現象(1例)｡

17)光 線過敏 性皮膚炎(1例)｡

18)播 種状紅斑性狼瘡(1例)｡

19)結 節状動脈 周囲炎(1例)｡

20)帯 状庖疹(2例)｡

21)そ の他 の皮疹(0);遊 走性紅瑳,壊 疸形成,顔 面

の巨大水庖 形成｡

22)肉 芽腫形成(0);深 在性異物性肉芽腫形成,汎 発

性 肉芽腫形成｡

23)ヘ ル クスハイマ ー氏反応(2例)｡

24)菌 交代症(1例)｡

25)ア ナ フィラキ シー(2例)｡

以上各皮疹 は単独の ことが多いが,時 には2～3が 混

在す ることがある｡

即ち接 触性 皮膚炎+penicillids(1例),接 触性皮膚炎

十アル ツス現 象(1例),接 触性皮膚炎 十毒 麻疹(1例),

penicillids十丘疹(1例)の 例が経験 されてい る｡又 再

発 時には必ず しも第1回 目と同一症状を呈 さない｡即 ち

接触 山生皮膚炎→湿疹,紅 斑又は接触性皮膚炎→奪麻疹等

が見 られてい る｡

原 因 論

次に一般にPCア レルギ ーと考 え られ る自験例45例

に就ての統計的観察を述 べる ことにす る｡

1)性 別:男 性24例 に対 し女性21例 とな り性別に

よる差異は見出 し得 ない｡

2)年 齢:最 小年齢9才,最 高年齢65才 で,10才 以

下3,10才 台7,20才 台13,30才 台10,40才 台10,

50才 台5,61才 以上1例 とな り,21才 か ら50才 迄に

頻発す る｡

3)発 生月:1 、月乃至5月 に多 く,9月 乃至12ノ ヨに

は少ない様で あ る｡

4)発 生時期:5～13日 連用後の発 生12 ,再 投与時の

発 生37例 とな り再投与時が多い｡

5)反 応形式:即 時反 応型(数 時間以 内)5 ,遅 発反応

型(2,3曰 以内)12例 とな り,皮 膚科 では遅発型が多

い様であ る｡

6)発 生率:PC皮 内反応に よる陽性者は学童4 ,3%,

成人8.0%,特 飲街2・0%と なつで 、・る｡

7)原 発性PC.ア レルギー.84例 中1例 又は66例

中1例 で皮 内反応陽性であつた｡但 しこの皮内反応 は即、

時反応6み 陽 性を呈 した｡
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"8)感 作形式:PC .アレルギーを発生す る迄 のPC投

与形式は,局 所投 与17・ 筋注・経 ロ投与7・ 局所投与+

全身投与25例 とな り,局 所投与が比較的多い様であ る｡

9)局 所性感作:TZANCK,etal・ は感作は軟膏〉洗

眼>PC水 溶液〉粉末の順に高 くなる｡

又PCの 濃度,貼 用時間,そ の反 復度 が感作 の度に関

係すると云 う6"我々は人体に複合PC40～60万 単位筋

注後の皮膚濃度は1・5・v2.0.u小9に対 し,5,000・vlO,000

uig,ワ ゼ リン5～6時 間貼用後の夫れは100…200u/9

であることはPCの 皮膚濃度が感作に関係す ることを示

すものであると思 う｡

10)感 作方法 と皮疹の関係:一 定 の関係 は見 出し得な

い｡

11)使 用回数 と発生率:第6項 の発生率の項で見 られ

る如く使用回数の多い特飲街のPC皮 内反応が特に低い

ことはPC・ ア レルギ ーの発 生頻度 はPC投 与回数に必

ずしも比例しないこ とを示す ものであ る｡

l2)投 与(誘 発)形 式:経 皮〉 非経皮〉経 口投与の順

に発生率が高い と云 われてい るが,我 々はPC錠 剤に よ

りPC注 射 と同様の発疹を見,PIEREは60万 単位経 口

投与でアナフィラキシーを経験 してい るか ら,経 口投与

必ずしも安全ではない｡

13)誘 発PC剤 の種類:結 晶PC5,PAM13,水 性

プロカイ ンPC,複 合ペニ シリン9,錠 剤2,軟 膏10,

不明(注 射又は注射 と軟膏 の併用)10例 とな り,遅延性

PC,軟 膏が比較的多い｡

14)経 粘膜投用;経 粘膜投与では粘膜症状のみで な く

庚膚症状も現われ,時 には アナ フィラキ シーも来 る｡皮

内反応は陽性のこ とが多い｡

15)感 作の持続時 間:4例 に於け る8～11カ 月の経過

観察ではPC皮 内反応は不変又は増強 していた｡又 我 々

は36才 の女子 で2年 後に感作が消失 しているのを見た｡

16)素 質の問題:自 家経験中ア レルギーの既往歴あ る

もの25例 で,う ち8例 は ア ミノピ リン,サ ルフア剤等

にも反応し特異体質 と考え られ るものであつた｡20才 の

女子ではマ ン トウ氏反応陽転がア レルギー素質を作つた

と考えられ る例を経験 した｡又 学童のPC皮 内反応が大

人の夫れ より頻度が少ない ことを見てい る｡こ れ等は全

身性の素質が,PC・ ア レルギt・一…の発 生に関係す ることを

示すものであ る｡

21才 の女子 のバザ ン氏硬結性紅斑の患者でPC注 射

後紅斑上に水萢 を形成 し,PC皮 内反応陽性 なるのを経

験した｡又 脳神経障碍の患者で麻痺 例にのみ湿疹 の発生

を見た｡こ れ等 の事実はPC皮 疹 発生には局所要約le

terrainも 関与する ことを示す ものであ る｡副 腎機能不

全者は8例 中6例,自 律神経不 安定者 は5例 中4例,肝

機 能不 全者 は5例 中2例 となつてい る｡他 方アヂ ソン氏

病患者7例 にPC投 与 したが 異常を見なかつた｡こ れ等

の審実はPC・ ア レルギー患者では副腎機能不 全,自 律

神 経不安定を示す ものが多いが,こ れ等のみがPC・ ア

レルギー発 生の唯 …の原因では ない ことを示す ものであ

る｡

発 生 機 序

我 々は所 謂PC・ ア レルギ ーの発生機序 として次の7

項 目を想定 し,こ れを確 認 した｡

1)ア レルギ ー(バ ラア レルギJ・一一)

2)Biotropisme(milian)

3)PCの 薬理 力学的作用(コ リン作働性神経刺戟,

ビタ ミンB群 障碍等)
む

4)菌 交代症

5)Aut｡-sensitivedermatitis,湿 疹,皮 膚炎

6)ヘ ルクスハイマー氏反応

7)中 毒作用

a)ア レルギー:45例 中PC投 与の既往歴な きもの

は4例 のみ であ る｡又42才 の女子に可溶性PC-G10万

単位投与 した ところ,軽 度の アナ フィラキシーを発生 し

たが,6特 間後同 じく20万 単位を投 与 したが異常を見

なかつた｡PCア レル ギー・性皮疹 発生直後は皮膚反 応,

誘発反応が陰性である人が,7～10日 後は陽性 とな るこ

とがある｡特 異的脱感作 施行中はPC皮 内反応は減弱す

る｡更 にPCア レルギーではPC皮 内反応が約60%陽

性を呈 し,症 例数は少ないがPrausnitz-Ktitner反 応 が

陽性を呈す ることがあ る｡

以上の事実はPC皮 疹 の発生にア レルギー性機序が関

与 していることを示す ものであ る｡ぺ ニシ リンに よる特

異的反応 とす るとPC分 子全体が関係す るとす るのか.

PC分 子中の一部の核が関係す るのかが問題 となる｡

PGGとPC-Oを 比較す ると,皮 内反 応の大 き さ は

前者 の方が大 きく,後 者は小 さいが共 に皮内反 応は陽1生

を呈す｡

白癬菌(Trichophytin)とPC-Gと の間には次に述 べ

る如 くcrossreactionは 認め得ない｡又PCの β一1a-

ctum環 を破壊す ると皮内反 応は陰性 とな ることが 多い｡

以上 の事実はPC・ ア レルギー稜生には β一lacturn環

の存在が必要であるが,側 鎖の種類 は余 り関係 しない様

である｡又PCア レルギ ーの発 生にはPC分 子全体が関

係す る場合 とPC分 子中の一部 の核が関係す る場合 とが

ある様であ る｡徽 との共通抗原効果,CroSSreaCtiOn;

個 々の症例ではcr｡ssreacti0nを 認め る場合 もあるが,

全体的に見 る時 はCroSSreaCtiOnの 存在は否定 出来 る

様 である｡

プPカ イ ンによるア レルギー:我 々は39例 中5例 で
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1.O・》2.O%プ ロ カイ ン皮 内反 応陽 性 を児,プPtSaイ ンに

よ るア レル ギ ー性 皮 疹 と して 小水i庖,発 熱 の1例 と皮 膚

演 痒 症 の1例 を経 験 した｡

そ の他 の成 分 に よ るア レル ギ ー一 ゴ マ油 に よ るア レル

ギ ー性 轟麻 疹 を1例 経 験 した｡

所 謂PC・ ア レル ギ ー の名 称

以 上 述 べ 来 つ た所 調PC・ ア レル ギ ー の発 生 機 序 を 一

括 す る と,次 の 如 くで あ る｡

1)ア レル ギ ー(バ ラア レル ギ ー、crossreactionを

含 む)

2)Bi0tropiSme:麻 疹 様 紅 斑,癒 疹

3)ヘ ル ク スハ イ マ ー氏 反 応:麻 疹 様紅 斑,狸 紅 熱 様

紅 斑

__一_一 一一一 る

4)薬 理学的作用:轟 麻疹

5)薦 交代症:Penicillids,m｡niliasis

6)Autosensitivedermatitis:湿 疹様変 化

即 ち,所 謂PC・ ア レルギ'の 発 生にはPC・ ア レルギ

ーのみでな く,種 々の機序が関与す る｡又 発 生 機 序 群

PC・ ア レルギー と考 えられ るもので も,感 作原がP¢,

又はプvカ イ ンPC,又 は油蝋,或 は軟膏 基剤である場'

合があ る｡PC・ ア レルギー とはPCが 感作原 となつた

場合に限定すべ きである｡尚 最近光線過敏 症並びに播種.

状紅斑性狼瘡,結 節状動脈 周囲炎等 の膠原病 もPC投 与

と関係す ることが認め られ て来 たか ら,PC・ ア レルギ・・

の代 りにPC副 作用 と呼ぶのが妥当であ ると思 う｡

(詳細 は皮膚科 性病科雑誌に近 く掲載予定)

〔発 言〕 大阪市立大学医学部小田内科 塩 田 憲 三

先に私共は,結 晶ぺニシ リンGの 水溶液の1万 単位ノ

ccの0.1ccを 色 々な対象に皮内注射 して,局 所の発 赤

の状 態を時間的に追求 した ところ,ペ ニシ リン未使用者,

既 使用者,ペ ニシ リン常時接触者の如何 を問わず,発 赤

は注射後15分 頃が最高で,以 後漸時弱 まつて,所 謂遅

発反応を呈す るものを認め得 なかつた｡

そ こで,こ の15分 値,即 ち即時反応を基準 にとつ て

み ると,ペ ニシ リン皮内反 応は,我 々の実験条件 の下で

は,ペ ニシ リン未使用者,既 使用者,ペ ニシ リン工場 で

常時ペ ニシ リンに曝露 されて居 る工員の順に強反 応を示

す ものが多い事がわかつた｡

しかし,1万 単位!ccO、1ccで15分 艦を基準にすれ

ば,ペ ニシ リン未使用者 に於て も,発 赤10mm以 上を

示す ものが16%も あ り,之 を非特異性反応 とするか,

或 はspontaneoushypersensitivityと す るかは議論の

余 地があ り,私 達は少数ではあ るが,私 達の経験 した所

謂ペニシ リン過敏症の4例 が何れ も15分 値で25mm以

上 の発赤を示 し,べ ニシ リン未使用者には20mm以 上

の値を示す ものがなかつ た事か ら,上 述 の様 な条件では

15分f直20mm以 上の発赤直径があれば過敏者 と見 倣 し

て よいのではなかろ うか と云 う事を発表 した｡

しか し,過 敏症の疑のある人においては,既 にMAY-

ER氏 や吉場氏の報告に もある様に,10単 位が皮内に入

つただけで定型的のアナフィラキ シー様症状 を発 して居

る例 もあるので,最 初か らこの様な大量を使 う事 は危険

が 多い と考え られ る｡

上述の報告の後に私達 は,べ ニシ リン注射に よつてア

ナフ ィラキシー様症状をお こした4例 を直接検査する事

が 出来たので,こ の機会に この4例 の外に∋べ ニシ リン

注 射で局所 の発赤腫脹を来す人 や,轟 麻疹 の出る人,喘

息発作のお こる人等の5例,今 之を仮にペニシyン 過敏

者 と呼 んで,前 のアナ フィラキ シー者 と区別 して呼ぶが,.

この5例 の過敏者,並 びにペ ニシ!rン を何度 も注射 され

て居るが何 等の症状 もなかつた人,更 に如何なる型 に於

てで もぺ ニシ リン投 与を うけ た事の ない人等 をCo螂ol

として,ペ ニシ リン皮 内反応並びに その注射前後の血液

像の変動を検べ てみた｡

4例 のアナ フィラキ シー者 に5回 検査を行つた成績で,

あ るが,第1例 は紡績女工 で,1カ 月前にプ ロカイ ンぺ

ニシ リン注射を うけて強度のアナフ ィラキシー様症状を

現 した｡此 の者に,危 険ではあつたが,多 少共全身反応 ・

が現れた場合の血液像 の変化を検べる為に,5千 単位/c¢"

0.05ccを 皮内注射 した｡注 射数分 泣か ら,喉 頭部 の異

常感,胸 部圧迫感に よる呼吸困難,不 安感等 明がな全身

症状が 出たが,こ の症状は30分 位で自然 に消腿 した｡

此 の場合 の血液 中の好酸球絶対数の変動 と白血球の変動'

をみる と,好 酸球は2時 間 目を最低 として約40%の 低

下 を示 し,4時 間 目に は正常近 くに恢 復 した｡白 血球総

数は注射後か ら増加 して,1時 間後が最高で2時 間後に

旧に復す る傾向がある｡

この例に10日 後,全 身反応を呈 しないであろ うと予

想 して,200単 位ノccO.05c6を 皮内注射 した ところ,咽

頭部が イガ ラッポイ感 じが現れて,此 の場合 も軽 いなが

ら全身反応が現れた と考え るべ きであ る｡皮 内反 応も前

よ りはやや弱いが明か に陽性 とみ られた｡と ころが今回

の血液像の変 動は前回 と全 く逆で,好 酸球はユ時間後に

81%の 増加で,2時 間 目にやや減 一じ,白血球総数は全体

にやや減少傾 向を示 した｡単 純な化学物質に よる過敏性

反応の前後の血液像 の変動について は,田 村氏,福 田氏

その他慈恵会医科大学法医学教室の方 々の報告があるカ㍉.
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釜の成績でに零,血 液像 の変動は,用 いた化学物質が異な

亀に従つて劃分の変動 も区 々で,過 敏 性反応 自体に共通

φ変化は認 められない様 である｡私 共 の同一人について,

伺一物質についての検 査で も,単 に濃度が違 うだけ で此

の様な差を示す事を考 える と,血 液像の変動を検査の基

準にする事の実 用性が疑われ る｡こ の事は後に全成績 を

通覧して明かである｡

第3例 は小学校4年 の男児で,時 々耳殻 に湿疹が 出来,

その都度ぺニシ リン軟膏をつけた と云 う前歴が あるだけ

で,錠 剤や注射 の投与は うけていない｡こ の例が急性顎

下腺淋巴腺炎 の診断でプ ロカイ ンべニシ リン30万 単位

の筋注を うけて,激 しい痙攣 性咳徽,冷 汗,チ ア ノーゼ

等定型的症状を現 した｡本例 は関西医大 速水教授が力説

されておるべ ニシ リン軟膏 による経皮感作の可能性 を実

証するものと考える｡私 達 も後 に述べ る様に,天 竺鼠 に

於てペニシ リン軟膏 を擦 過傷部 にす りこむ事に よつて感

作に成功 している｡但 しその頻度は他の方法 よりも劣つ

ていた｡尚 本例の皮内反応 は500単 位/cc0.1cc即 ち,

50単 位 で注射後5分 頃か ら偽 足を 出 し,著 明 な 皮 膚 の

発赤腫脹を来 して,そ の部 の掻痒を訴えたが全 身症状は

全 く感 じなかつな｡こ の様 に皮膚反応の強さは必ず しも

全身反応の強さ と併行 しない様であ る｡

第4例 は2年 前 に駆梅療法の 目的でペ ニシ リン治療を

つづけて居る間に アナフィラキ シー様 症状が発現 した も

ので,本 例 は一般に云われてお る連続注射中は危険がな

いと云 う考え方に警告を与える もので,同 様の事はYO-

RDERの 報告に もみ られ る｡且 此例ではべニシ リン1千

単位/ccO.1ccを 皮内注射後4分 位でサルバ ルサ ン注射

時の様な異臭をロ内に覚え,殆 ん ど同時 に胸部圧迫感に

よる呼吸困難,不 安感等を訴えたが,20分 余 りで 自然に

消腿 した｡し か も皮内反応は15分 値は勿論,検 査2時

間の間は全 く陰性で,遅 発反応 もみ られなかつた｡本 例

は皮内反応のみでは診 断の根拠 とならない事を示す適例

と思 う｡

第5例 は看護婦で3年 来時 々油性プPtカ イ ンペニシ リ

ンの注射を行つてお り,本 年1月2日 風邪の為 にプPtカ

インペニシ リンを注射 し,そ の直後か ら注射部 位の掻痒i,

間 もなく眼瞼,下 肢 に掻痒を感 じ,5分 頃か らは心悸昂

進,吸 気性呼吸困難,目 の前がかす んではつき りものが

見えない等を訴え,間 もな く激 しい下腹部痛が あつて便

意を催 したが,Tenesmusが 強 く便 が出な くて苦 しんだ

と申 してお る｡Adrenalinの 注射後 も殆 んど同様の状態

であつたが,AtropinO.3ccを 注射 され,直 ちに嘔吐 を

来すと共に腹痛は頓 座的 に消裾 し,以 後呼吸困難 も消失

した之 申 しておる｡之 は気管支 のみな らず,腸 の滑平筋

もRβceptorと して働いた もの と考え られ る｡本 例の皮

内反 応は弱陽性であつた｡

以上 の5例 中4例 は即時反応が陽性 であつたが,遅 発

反応 ぽ,経 過め追求出来なかつた第3例 を除いて何れ も

陰性で あつた｡所 謂 過敏者,即 ち湿疹,苺 麻疹,喘 息発

作等を来す例では,1千 単位ノccの べ ニシ リン皮内注射

では4例 は陰性,1例 は弱い陽性 であつた｡又 此の墨の

べ ニシ リン注射 で症状を現 した ものはなかつた｡

.以上の10例 のべ ニシ リン注謝 前後の血 液像 の変 動を

みる と,好 酸球に於て も,白 血球数及びその劃分 に於て

も,ペ ニシ リン既使用者で副作用のなかつた もの,或 は

ペニシ リン未使用者の場合 と比較 して,何 等特微の ある

変 動をみ とめなかつた｡た だ何れの場合に於 ても,大 多

数では注射後2時 間 目には白血 球数 も好酸球数 も注射前

値に帰 る傾向があつた｡

以上私達は,1千 単位小cc以 下のペ ニシ リン注射前後

の 白血球,好 酸球の変動を 目標 と した場合には,何 等診

断的根拠をつかみ得なかつた事 は先に も述 べた様 な,同

一人に於て
,全 身反応が現れ る程の強い反 応が現れて も

ペ ニシ リンの濃度が異なるに従つて全 く違つた動揺を示

す事か ら考えて当然の帰結で あろ う｡

過敏症 を疑わ しめる人 に,少 量で も抗原を注射する事

は,時 に全身症状の発 現を来す虞れのある事は,以 上の

我 々の経験に於て も明かであるので,直 接人体には作用

しない様 な検査方法を採 る為に,教 室 の大見は,CAVE-

LTIの 方法で コロヂオン粒子を作 り,之 にペ ニシ リンを

吸着させ るとこのべニシ リン吸着 コロヂオン粒子が,血

中ペニシ リン抗体の存在の下に凝集す ると云 うSCHEIF.

FARTの 方法の応用を試みた｡術 式は大体北海道大学 の

水上,佐 々木両氏の方法を参考 とした｡現 在迄の ところ,

ペニシ リンアナ フィラキシー者3例,過 敏者9例 に試み

た が,第1例 の高木(之 は3年 前油性ぺ=シ リンで アナ

フ ィラキ シー様症状を現 し,2年 前 にはペ ニシ リン錠剤

の服用で悪寒呼吸困難をお こした例で あるが)こ の1例

のみに著明な凝 集反応をみた以外に全 て陰性であつた｡

この実験は尚今後検討 して行 く積 りでおる｡

尚外に も二,三 検討 した点 もあるが,結 果を得ていな

いo

最後に教室の福 野と共に行なつたペ ニシ リンに よる感

作実験の成 績を報 告す る｡御 承知の如 く,1944年 のMC-

CLOSKY&SMITHの 報告以来ぺニシ リンは感作能を

もつ もの と考え られて居 るが,そ の後の追試者の成績は

彼等程の好 結果 を得 ていない｡更 に彼等の実験は,彼 等

も断つて居る様 に,当 時 のcommercialpenicillinで 純

度 の低い ものであるので,私 達 は最近の純度の高い,結

晶べニシ リンGを 用いた｡実 験方法 としては,天 竺鼠 の

腸管 を用いて,SCHULTZ-DALE氏 法で行なつた｡そ の
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詳細 は既に福野が本 日報告 したので簡単に申上げ る｡感

作 方法 は,水 性プ ロカイ ンペニシ リン又は油性 フ触 カイ

ンベニシ リンの筋注,ぺ ニシ リン軟膏又は油性 プ ロカイ

ンぺ ニシ リンの皮膚擦過傷部へのす り こみ,Freund's

Adjuvantに 浮游 してWater・in-oilemulsionと した結

晶ペ ニシリンGの 筋注,葡 萄球菌前処置後のペニシ リン

筋注,牛 血清加ペ ニシ リンの筋注等の方法であ り,之 を

夫 々1回 乃至数回繰返 し,最 終感作後凡そ3～5週 後に

腸管を摘 出 してお る｡

その成績 は各感作群共僅 かつつではあ るが,陽 性 の成

績を得てお り,中 で も,我 々が人間にべ ニシ リンを投与

す る場合に近似 の方法即ち,石 英砂 を混ぜた葡萄 球菌菌

液を皮下注射 して,皮 下に軽 い炎症をお こさせ ておいて

後にペ ユシ リンを注射する と云 う方法を繰返す事によつ

て最 も高い頻 度に陽性成績(8頭 中5頭)を 得た事 は,

日常の臨駄経験 と一致す る興味ある事実 と思 う｡之 に次

ぐものは牛血清ぺニシ リン,之 に次 ぐ ものがFreund's

Adjuvantに 浮游 したペニシ リンの場合であ る｡之 等 の

事実 は又,べ ニシ リンが完全抗原ではな くバプテ ンであ

る事を物語 るものではあるまいか と思 う｡以 下・定型的

の例では葡菌前処置後 にぺ昌シ リン投与を した場合 と,

Freund・sAdjuvantに 浮溝 した場合 とで,何 れ も1～

100単 位ノcc(終末 濃度)で 腸管 の収縮 をみて いる｡牛 血1

清加べ ニシ リンの場合 は,ペ ニシ リンのみ な らず牛血清

でで も収縮をお こす事 は勿論で あるが ・牛血清では明か

に1度 収縮 した腸管は 同濃度 の牛血清では甚 だ弱い収縮

を示 して脱感作 された事を示 して居 るが,ぺ 昌シ リンで

は同一濃度のペニシ リンに対 して2回 共殆 んど同程度の

収縮を示 し,脱 感作が行われ難 い事 を示 して居 る｡此 点

はMcCLOSKY等 も述 べて居 る ところであるが,異 種蛋

白アナ フィラキシーとは趣を異 に して居て,将 来検討 を

要す る問題 と思 う｡べ ニシ リン軟膏す りこみに よるもの,

プ 官カイ ンペ轟シ リン筋注 によるもの,最 後に正常海狸

腸管の場合で,感 作群 と異 な り,1～100単 位 で は 全 く

収縮 していない｡し か し終末濃度1千 単位/ccで1過 性

の収縮 と之に続 く弛寛 を示 してお り,之 はべニシ リンの

直接作用 と考え られ る｡

[発 言〕 病 理 学 方 面 の 研 究

京京顕微鏡院 佐 藤 清

工系腹水癌 に対す るGannmycin溶 液(GMと 略称)

の制癌作用 を研究する為,腹 水癌 液を塗布標本 とな し,

癌細胞の原形質及び核の検査 に は 主 にMAY-・GIEMSA

二重染色,其 脂肪変性の決定にはヘマ トキ シ リン ・スダ

ンIII染 色,糸 粒体の検査にはSABIN氏JanusgrUn-・

Neutrals0t超 生体染色,核 の クロモゾー一メン の検 査に

は専 らFLEMMING氏 強液固定,HEIDENHAIN氏 鉄ヘ

マ トキシ リン染色を使用 した｡

此制癌状態の検査にはinvivoの 資料とinvitroの

夫 とを使用 して夫等を綜括 した成績を次の如 く列挙す る｡

(1)腹 水癌細胞 がGMに よつて崩潰す る模様は癌

細胞 の数量 とGMの 濃度 の関係で多様であるが,癌 細

胞に出現す る最初の変 化と して其原形質の分裂及び膨化

に伴い,其 核質に溶解分散像を挙げる ことがで きる｡此

の如き現象に よつて癌細胞 数は逐次に著減する｡夫 故 に

最初に崩潰す るものは抵抗 の弱い老緩型であろ う｡

(2)GMを 注入後2"・3時 間を経過 して崩潰 する癌

細胞 は概 して其原形質の膨 化後に分裂的崩潰が起 り,核

は概 してピクノーゼを呈 してい るが,遂 に裸核状 態に変

化 し,其 核膜部か ら溶解 が出現す る｡

(3)以 上の如き癌細胞 の盛んな崩潰が進行するに際

し,之 に混在する滲 出細胞 即ち大単核細胞属,リ ンパ球

及び中性好性 白血球には一般に形態的に変化が 目立たな

い｡之 は制癌上 に注 目に価す る所見で ある｡

(4)GMを 罹患マ ウス腹腔内に注入す る時は末梢血

に中性好性 白血球過多症が起 り,未 だ造血臓器に支障を

来 した例症 には遭遇 しない｡

(4)罹 患 マウス腹腔 内にGM10選 を注入 して5～6

時間後に其腹水を毛細管法に よつて採取 し,其 内に癌細

胞 を検出 しない例症に於 ても組織検査を行 うときは肝門

附近,骨 盤 腔或 は腹膜上 皮層下 に癌細胞群が見 られ るの

が通例である｡此 所見はGM療 法上必要な事項 であつ

た｡

(6)GMに よる癌 細胞 の消滅は脂肪変性に因るもの

でない｡

(7)GMの 癌 細胞 ク'trモゾーメ ンに及ぼす作用｡周

知 の通 り一般の悪性腫瘍細胞 の核分剖 は正常組織の夫 と

は異な り,Prophase,Metaphase,Anaphase,Telophase'

の階級で流産的に崩潰す るものであ り,又Haphloidの

こともあるので,制 癌物質に よる ク戸モ ゾー メンの崩潰'

模様の検定には・上記 のことを顧慮 に置 いて対照検査を

行つた結果次の所 見を得 た｡

(a)Prophaseに 於て其 クロモ ゾーメンの短縮,一膨

化,極 めて細い蹄係 ・膨 化粘著が見 られた｡
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(b)核 膜の溶解に よつて内部の クPtモ ゾーメンが胞

体内に流 出した よ うな像を呈 した ものが見 られた｡之 は

人為的の産物のよ うであるが,之 が可能性を考えた｡

(c)Metaphaseに 於てクPtモ ゾーメンが崩潰 し影

のように成つた ものの外,極 めて少数であるが正常型 も

見られた｡

(d)Anaphase,Telophaseのi数 は少 くない｡其 娘

星には崩潰 によつて縮小 しお もの,蹄 係の分散,減 数の

外,相 互に粘着 して集塊を形成 した ものを も見 られ た｡

以上述べた核分剖の各期 に於て クロモゾー メンが粉砕

された ような急劇 の変化は認め られない,主 として此制

癌物質は徐 々にクロモ ゾーメンを溶融す るかの ように働

くものと観察 した｡

(8)糸 粒体の変化｡無 処置の腹水癌細胞はJanusg・

rilnに可染性で核膜附近 に多いが,此GMを 作用せ し
'めるとN

eutrolsotに 染 まるよ うに変 化す る,此 者は癌

細胞の死滅 の表現であるか否やは未調 査である｡

(9)病 理組織学的検査｡之 はヘマ トキシ リン ・エオ

ジンニ重染色 とワンギーソン氏染 色を以 て観察 した｡

癌腫瘤内にGMを 注入する と,逐 次に縮小 して ミイ

ラ変性に陥い り,遂 に脱落するに至る故に肉眼的にGM

に制癌作用のあることは極めて明瞭 であるが,組 織学的

に夫を検査すると癌組織の 自然壊 死 と制癌物質に よる夫

とを鑑別することは必 しも容易でない｡是 れ此 工数粍の

大さのものでも自然壊死が発現するか らである｡而 して

此自然壊死の組織像は核崩 壊物に富み て樹枝状に進行 し,

生組織との界が漠然 と移行的であるが,反 之,GM注 射

による壊死竈は生組織 との界が極 めて明瞭,従 つて其壊

死竈との界部に癌 細胞 の分剖 像が見 られた｡加 之,此 壊

死竈は自然壊死 とは異な り,核 染 質の分散がな く,癌 細

胞の影が明かに見 られる ことで ある｡此 所見は第1～ 第

2項 に述ベた癌細胞 の崩潰 模様 と其 の軌を同 じうしてい

ると考えた｡

併 しGMに よつ て惹起 された大 きい癌組織 の壊死竈

には之等の二様 の組織 像を検 出 し得ない場 合 もあつた｡

此GMの 局部への注射に よつてメゼ ンヒーム細胞 系

の反応には支障 を与 えなかつた｡

(10)長 期間GM療 法(30日 ～34日 間)を 施 した

腹 水癌の病理解剖所見｡

此2例 は共に活力旺盛 なマウスで,何 れ も腹水内には

癌細胞を認めなかつた｡腹 膜は一般に肥厚 し滑沢,組 織

的には結合織の増殖が あつて定型的癌 細胞群は不明,又

腹膜板に粟粒 大の結飾が数個見 られたが何れ も結 合織に

て硬化 し,従 つて癌細胞は不正 型と成つて萎 縮 し,癌 結

節の壊死竈 は組織化 し含恰か も結核症の結節の治癒状態

に似ていた｡

之等 の2例 に就て注 目した ことは腸間膜 リンパ腺が腫

大 し,腸 管の リンパ濾胞が増生 し数粍 に達 した ものがあ

つた｡方 今,リ ンパ球の性能に就て種 々の学説があつ て,

免疫体を発生する もの だと唱 うる もの さえあ る｡

兎に角,結 核症 に於 て リンパ球の増 生は良い症 候中に

数 え られている故に,工 系腹 水癌の場合に も治療上 良症

候に算す ることができるであろ う｡

此等2例 の爾余 の臓器,即 ち心筋及び腎組 織には共に

特記すぺ き病変が無いが,1例 の肝臓に軽度の脂肪変性

が あつた｡之 は腹 水癌の為では無 く,お そ ら く頻 回 の

GM注 射に因す る産物の よ うである｡何 ん となれば健康

マウスの腹腔内にGM10雇iを 注入 し,24時 間を経過 し

た肝臓に軽度であるが,肝 細胞 の脂肪変性を認めたか ら

で ある｡

研究成績要 旨

Gannmycinは ヱ系腹水癌 細胞 に対 し撰択的に作 用 し,

夫を溶融するよ うに崩環せ しめる｡此 際,メ ゼ ンヒーム

細胞系統に被害を与 えない,従 つて工系腹水癌の治癒転

機は結合織の増生による硬化現象に よつて結合する もの

と推定す る｡
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近時わが国に於て もPenicillin(PC)の 使用に よつて

アナフィラキ シー様症状 を呈す る症例が次第に増加 し,

なかには死 亡例を も見 るに至つてい る｡PCが 多量に用

い られる今 日,こ の間題は等閑に附する ことは出来ない｡

私は ここ数年間にPCに よ りアナ フィラキシー様 症状を

呈 した症例を10例 経験 したので今回はその臨床症状に

ついてのみ綜括的に報告 し,「PCア レルギー-vc関す る

研究」の発言 としたい｡

われわれの経験 したアナ フィラキシーシヨヅク症例は

今 日までに10例 であつて,そ の内分けは1953年4例,

1954年5例,本 年3月20日 までに1例 である｡

性 別は男子3例,女 子7例 で女子が圧倒的に多い｡

今年は10才 台1名,20才 台3名,30才 台3名,40

才台2名,50才 台1名 であ る｡

使 用PC製 剤は油性 プロカイ ンPC6例,水 性プPtカ

イ ンPC2例,水 溶 性G1例,バ イシ リン1例 である｡

投 与方法はバイ シリンの経 口使用を除 き他はすべて筋

注 であつた｡

PCの 使 用量は10万 ～60万uで あ るが,30万uの

使用量が最 も多 く,使 用量 と病状の軽重 の間 とは関連性

を認めない｡

PC製 剤使用後,シ ヨック症状発現 までの時間は5分

以内のもの5例,5～10分 のもの1例,30分2例,1時

間1例 であつて,こ れ らの9例 は一応迅速反応中に入 る

と思 われ る｡た だ1例 に於て油性プPtカ インPC注 射後,

約10時 間に してシヨック症状 を起した もの(死 亡例)

があつたが,こ れは所謂遅延型に属する｡PC使 用経験

の有無 との関係は,10例 中8例 は過去 にPCの 使用経

験があ り,2例 は1回,5例 は2回,1・ 例は3回 の使用

経験がある｡し か し他 の2例(う ち1例 死亡)はPCの

使用に関 しては全 く未経験であつたが,こ の ことは注 目

して よい と思 う｡又PC使 用経験 あるものの うち,2例

は既に過去に使用の際に軽い奪 麻疹様 の副作用があつた

が,そ れ にも拘ず不注意 に再びPCを 使用 して重篤なア

ナフィラキシー様 シヨック症状を起 している｡

アナ フィラキシーシヨック発現 と前回のPC使 用 との

間隔は様 々で一様 では ないが・1年 以上2年 半が3例 ・

7～11カ 月1例,1～6カ 月2例1カ 月未満2例 とな

つていて,PC使 用後長時間を経て も安心 して使用 出来

ない場合がある｡

ア レルギー性疾患 の既往症 との関係 を見 るに・10例 中

3例 に気管 支喘息,諺 麻疹な どの既往が見 られた｡

アナフ ィラキシー様 シヨックの症状は種 々であるが・

他の場合に於け るシ ヨヨク症状 と大差はな く,ロ 唇又は

舌 の しびれ感,四 肢末端 のしびれ感,チ ア ノーゼ,冷汗、

胸痛,血 圧 下降,失 禁,言 語障碍,意 識喪 失な どが主で

あ る｡こ のシ ヨヅク症状 の際に,幕 麻疹その他のア レル

ギ ー性反 応の随伴す る場合が多 く見 られた｡

われわれが経験 した10例 の症例の うち,46才 の一女

性はPCの 使用約40・ 時間後死亡 したが,そ の所見 の概

略を以下に述べ る｡

46才 の既婚 女性,啓 部の掻のため油性プ ロカイ ンPC

30万 単位を筋 注 した ところ,注 射後暫 くして軽 い 側 胸

痛が現れたが,そ の他には異常 な く経過 し・注射後約10

時間 して両趾端の しびれ感,疹 痛が起 り,や がてアナフ

化ラキシー様 シヨヅク症状が出現,直 ちに入院,種 々の.

処置を行 うも注射後約40時 間に して死亡 した｡本 症例

の剖 検所見では,① 横行結腸末端 よ り下行結腸上部にか

け て リンゴ大暗赤褐 色の出血部,(2)S字 状結腸に同様 ミ

カン大の 出血部,③ 左副腎 出血,㈲ 両側卵巣 出血,㈲ 肺

実質内 出血及び強い うつ血 水腫｡鏡 検所見 としては,Ol}

横行結腸 に於ては著 しい血管の拡張,浮 腫及び 出血 拡

張せ る中小血管 の新鮮線維 素血栓 形成｡又 一部に小動脈

の内皮剥脱,増 殖,血 姪形成の初期像｡(2)副 腎,肺,卵

巣 の出血などであつ た｡こ れ らの所見は急激 な末梢循環

障碍 め所 見,即 ち一種 のシ ヨックの存在を推定 させるも

の である｡

以 上1死 亡例を含 む10例 のPCに よるアナフィラキ

シーシヨック症例を述 べた｡PCの 使用増加に よつて今

後 更にかか る症例の増 加が懸念 され るが,こ れ らの症例

の分析検討は重要なもの と考 える｡


