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的P治 療 に 資 した い と思 う｡

稿を終るに当り.終 始御懇切なる御指導を賜つ た恩師 鳥居舅授に深遊

な副意を表する｡

(35)PenicillinVに よ る実 験 と治療 に 就

い て

昭 和 医 大 小 児 科 同 中 央 検 査 所

中 沢 進 ・竹 内 方 志 ・岡 ・ 秀

沼 尾 欣 一 ・新井 蔵 吉

(1)PenicillinV並 にPenicillinG服 用 後 に於 け

る血 中濃 度 の比 較

以 下,PenicillinGと は 緩 衝 結 晶PenicillinGの こ

とで あ る｡20,40,60万 単 位 服 用 後 の血 中濃 度 を30分,

2時 間,4時 間,6時 間 目に採1血 して比 較 して み た｡P.V

のpeakはP.Gに 比 較 して必 ず し も高 くは な か つ た

が,有 効 濃 度(O.03u/ccく)は20万 単 位 で も6時 間 日

迄 証 明 され た｡

(2)PenicillinV服 用 後 の血 中濃 度 の消 長 に就 い

て(平 均 値)

い ずれ も小 児 を対 照 と して 比 較 検討 して み る｡
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Lot.に よつ て血 中濃 度 の 消長 が 異 る よ うで あ る｡

(3)PenicillinVとBenecid併 用 の 血 中 濃 度 に 及

ぼす 影響

P.V服 用前 にBenecidを 投 与 した際 に は 家 兎,ラ

ッテ,小 児 す べ て に 於 い て 血 中濃 度 はP.V単 独 に 比 較

して 高 くな る こ とが 多 く,旦 有 効 濃 度 の 持 続 時 間 も長 く

な つて い る｡

(4)各 種 内服Penici11in投 与 後 に 於 け る ラ ッ テ諸

臓器 中 のPenicillinの 含 有 量 に就 い て

P.V,P.G,Bicillin,PyrimidinePenicillin各 ・マ

50,000単 位 服 用後 の諸 臓 器 中(血 清,脳,腎,肺,肝,

脾)の 含 有 量 の 消 長 に 就 い て 比 較 検討 して み た が,P.V

で は6時 間 目迄,血 清,腎 中 に 証 明 され た が,他 の製 剤

で は2～4時 間 日迄 の こ とが 多 く,諸 臓 器 へ の移 行 も皆

無 か又 は 低 く,同 量 のProcaineP.並 にBicillinSol

を注 射 した 際 に は 内 服 に 比 較 して 遙 か に 高 く諸臓 器 に移

行す る こ とが証 明 され る｡

(5)P.Vに よ る 小 児急 憐 感 染 症 の 治療 成績

小児急 性 感 染 症8種 類,41例 に 就 い て 内服 療 法 の治

療効 果 に 就 い て 検討 して み た｡1回 の 服 用 量 は20～25

万 単 位,1日1～6回,使 用総 量40～700万 単 位 で あ る

が,臨 床 効果 の 判定 は 著 効22例,有 効10例,梢 々有

効6例,無 効 又 は再 発 熱3例 で あ り,3例 に 軽 度 の嘔 吐,

下 痢 が み られ た｡

(36)PenicillinVに よ る 小 児 感 染 症 の 治 療

東 大 分院 小 児科

藤 井 良知 ・市 橋 治雄 ・飯 島 清 一郎

BEHRENS等 に よ つ て 発 見 され たPhenoxymethyl

Penicillin(Pe.V)は 胃 液 に対 して安 定 性 が あ り,経 口

投 与 して 効 果 が 確 実 で あ る事 か ら,最 近 諸 外 国 で 広 く研

究 され てい る｡私 達 も東大 分 院 小 児 科 を 訪 れ た 外 来 及 び

入 院 患 児中17例 の健 康 児 と52例 の 小 児 感染 症 にPe.

V遊 離 酸 及びPe.Vカ リ ウム塩 を経 口投 与 し,そ の臨

床 成 績 と血 中濃 度 を緩 衝Pe.Gカ リウ ム と比較 し,更

に若 干 の基 礎 的 実 験 を こ ころ み た｡

Pe.の 検 定 方法 は 重 層 法 を 用 い,菌 株 に は209-P及

び寺 島 を使 用 した｡

Pe.Vの 細菌 に 対 す る活 性 に 関 して はDIDING等}こ

よ り研 究 され て い るが,私 達 も手 許 に あ る4種 の 株{'209-

P,寺 島,StreP・a%r.B.S.10,B、S.11)に つ い て 感

性 試 験 を行 い,Pe.Gと 比 較 した が,何 れ も有 意 の 差 は

見 られ なか つ た｡

血 中濃 度 に つい て は,学 童10例 にPe.V遊 離 酸40

万,乳 幼 児6例 に は20万 与 え,成 人5例 に は,Pe.V

カ リウム塩40万 経fr:投 与 後 の血 中濃 度 を しらべ たが,

何れ もほぼ 同様 の成 績 で,30分 か ら1時 間 後に か け て 最

高血 中濃 度 に達 し,以 後 急 速 に 下 降 した｡然 し相 当 に 個

人 差 もみ られ,分 散 も比 較 的 大 きい が,ど の例 で も平 均

4時 間 迄 は血 中有 効 濃 度 を保 つ て お り,Pe.V遊 離 酸 と

Pe.Vカ リウム塩 の間 に 有 意 の 差 は 見 られ な か つ た｡

血 中 濃 度 の 分散 が,此 の よ うに 大 で あ る理 由 に つ い て

は,種 々考 え られ る が,そ の中 で も消 化 管 の状 態 が最 も

重 要 な 因 子 の1つ で あ る事 は 当 然 で あ る｡之 を 明 らか に

す る意 味 で,食 餌時 間 と血 中濃 度 の関 係 を調 べ た｡症 例

は10才 の 先 天梅 毒 の 男 児 で,2回 検 査 して そ の 平均 を

と つ た｡そ の 結 果,食 後30分 に投 与 した場 合 は,早 朝

空 腹 時 に 比 して最 高 血 中濃 度 が 低 く,ピ ー クが 遅 れ る傾

向が あ るが,血 中 有 効濃 度 は6時 間保 たれ て いた｡尚 同

量 のPe.G経 口投 与 で は,明 らか に低 い値 を示 した｡

こ の症 例 は,そ の 後48時 間 迄経 過 を み たが.6時 間 毎

40万 投 与 で は,Pe.Vの 蓄 積 作 用 は 認 め られ な か つ た｡

そ こ で 同一 症 例 にPe.V20万 とBicillin20万 を併 用

し,同 時 に6時 間 投 与 す る と,24時 間 後 に 著 しい蓄 積

作 用が み られ た｡

Pe.Vは 酸 に 対 して 安 定 で あ るの で,胃 で 分 解 され ず,
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十 二 指腸 で 吸収 され る と云 わ れ て い るが,之 を 確 め る 目

的 で,家 兎 を用 い,消 化管 各 部 か ら 出 る静脈 血 のPe.濃

度 を 測 定 した｡即 ち,胃 で は,胃 冠 状 静 脈 と右 胃網 静脈

の2ヵ 所 の 平 均 を と り,十 二 指 腸 で は 幽 門 か ら5cm,

空 腸 は 十 二 指腸 か ら15cm下,廻 腸 は盲 腸 の 上15cm.

そ の他 盲 腸,直 腸 の 夫 々腸 管 壁 静 脈 血 と,更 に 門 脈,胆

汁,尿 のPe,濃 度 を 測 定 した｡そ の結 果,6万 単 位 小kg

投 与 後30分 ～1時 間 で は,胃 に於 け る吸 収 が 盛 ん で あ

り,同 時 に 胆 汁 か ら著 明 に排 泄 が 見 られ る｡2時 間 後 に

な る と,胃 に 於 て は 少 くな り,十 二 指腸,空 腸 上 部 に 多

く,尿 か らの排 泄 も著 し くな るが,Pe.VとPe.Vカ

リウ ムの 間 に 著 明 な 差違 は み られ な い｡然 し胃 で 吸収 さ

れ る大 部 分 は,胃 冠 状 静脈 及び 胃網 静 脈 に 集 るの に 反 し,

腸 管 壁 の 静脈 血 は腸 管 の部 分 的 吸 収 を現 わ す に 過 ぎ な い

ので,こ の 結 果 か ら,た だ ち に吸 収 の絶 対 量 を 云 々す る

事 は 出 来 ず,又 家 兎 に 於け る実 験 成 績 を,そ の ま ま人 間

に当 は め られ な い｡然 し健 康 児に 於 て,Pe.V投 与 後10

分 か ら15分 で,す で に血 中濃 度 の 上昇 を み,其 の上,

乳 幼 児で は 胃内pHが 比 較 的 高 い 事 か ら,恐 ら く胃 か ら

も相 当 量 の 吸 収 が 行 われ て い る事 は,充 分 考 え られ る｡

街Pe.V遊 離 酸 で な く,Pe.Vカ リウム で も充 分使 用に

耐 え る もの と思 われ る｡

臓 器 内 濃 度 に つ い ては,体 重809前 後 の ラ ツテ18匹

に,Pe.V,Pe.Vカ リウ ム及 び緩 衝Gカ リ ウム を夫 々

10万 単 位 大 量投 与 し,血 中 濃 度 の 一 番 高 い と思 われ る

30分 か ら1時 間 後 に かけ て,全 採 血 し,各 々6匹 の臓

器 内濃 度 の 平 均 を とつ て比 較 した｡そ の結 果,い つれ も

肝 臓 に は 少 い が,脾 臓 か らはo.1mcg/ccか ら10mcgl

cc以 上 証 明 出 来,腎 臓 か ら も1mcg/cc前 後 認 め られ

た｡然 し個 体 差 が 大 き い為,一 定 の 傾 向 を 得 る事 は 困離

で あ り,Pe.V及 びPe.Vカ リ ウム と,Pe.Gの 間 に

有 意 の差 は 見 られ な か つ た｡爾2例 の髄 膜 正常 児 に つ い

て,Vの 髄 腔 内 移 行 を 調べ た が,何 れ も髄 液 移 行 は 見 ら

れ な い｡

52例 の 小 児 感 染症 に つ い て臨 床 効 果 を 調 べ た｡投 与

量 は 軽 症 で は,学 童 以上 の 小 児に 毎6時 間40万,乳 幼

児は20万 与 え,症 状 に よ り倍 量 又 は そ れ 以 上 用 い た｡

昏 症 例 に つ い て の 詳細 は省 略 し,結 論 的 に 述 べ る と,感

染 原 因 がVirus又 はPe.非 感受 性 菌 の場 合 に 無 効 で あ

る事 は 云 う迄 も無 い が,そ の他 の場 合 で はPe｡G注 射

とほ ぼ 同 様 の 成 績 を 得 た｡副 作 用に つい て は2,3食 慾

不 振 を訴 え,胃 腸障 碍 を 思 わせ る例 もあ つ た が,之 は 必

ず しもPe.Vに よる もの で あ る と断 定 す る事 は 出 来 な

い｡又 ア レル ギ ー-ff反 応 を 起 した 例は1例 もみ られ な か

つた｡更 に 埼 玉 県 下 の 某 小 児収 容 所 の乳 児及 び 学 童204

例 に,Pe・V及 びPe.Gの 皮 内反 応,Prickを こ こ ろみ,

両看を比較 した｡そ の結果,皮 内,Prick両 方共・Vと

Gと の間に平行関係がみ られ た｡尚 陽性 及び疑陽性 例は

Pe.Gに 較ぺてPe.Vが 少い事か ら,Pe・Vの 方 が皮

膚 のア レルギー性 がや や弱い傾 向を思 わせ るが・例数が

少 く,統 計学上 有意の差 とは云 えなか つた｡

以上の成 縫か ら,Pe,Vは 経 口投与 の場 合,Pe・Gに

較 ぺて血中濃 度が高 く,最 低有効濃 度も長 く続 き・食餌

に より吸収 に多小 の影響は受け るが,Pe.Gに 比 して少

く,そ の上 副作 用の無かつた事か ら,臨 床的 に一応満足

す べき結果 を得 た｡投 与量は軽症の場合,乳 幼児には毎

6時 間20万,学 童期以上の小児では40万 与え て効果

があ り,症 状 に より大量与 えても副作用はみ られ なかつ

た｡又Pe.Vに よるア レル ギー乃至 アナ ブイラキシー

様反応は1例 も経験せず,又 報告 もみない｡少 くとも注

射す よ り経 口投与 の方が,出 現 しに くい事は 当然考 えら

れ るが,今 後慎重に検討 す る必要があ る｡

(37)2,3抗 生 剤 の 血 中 濃 度

慈 恵 医 大 上 田 内科

上 田 泰 ・口羽 二 郎.長 谷 川 勢

中 山 脩 郎 ・矢 崎 博 通

Penicillin・V(以 下PcVと 略 す)及 びAlbamycin

(以 下AIMと 略 す)の 血 中濃 度 を 測 定 した の で ・ ここ

に報 告 す る｡

1)PcVの 血 中濃 度

実 験 方 法

被 検 者 は 肝 及 腎 臓 に 傷 害 な き健 常 者10名 を選 び ・4

名 に は60万 単 位,7名 には100万 単 位 を,い つ れ も早 期

空 腹 時 に 経 口投 与 し,時 間 を 追 つ て そ の 血 中 濃 度 を 測定

した｡次 にPcと 腎 尿 細 管排 泄 抑 制 剤 た るProbenecid

の 併 用 に 関 す る実 験 で は 同 じ被 検 者8名 に つ い てPro・

benecidを 服 用せ しめ,そ の投 与 量 を2.09,1.09,

0.59の3種 類 と し,Probenecid服 用30分 後 に 前 回 と

同 様 にPcVを 服 用せ しめた｡測 定 方 法 は 黄 色ブ ドウ球

菌209P株 を検 定 菌 と し,鳥 居 氏 重 層 法 に よつ た｡

実 験 成 績

PcVの 最 高血 中 濃 度 は,PcV単 独 投 与 後30分 ～2

時 間 に して得 られ,投 与 後30分 で 血 中濃 度 が 最 高 に達

した ものは11例 中3例,1時 間 で 最 高 に 達 した ものは

11例 中5例,2時 間 では11例 中4例 で あ る｡以 上1l

症 例 の 平 均 値 を求 め る と,最 高 血 中 濃 度 は 投 与 後1時 間

に して 得 られ,60万 単 位 投 与 群 で は0.33u/cc,100万

単位 投 与 群 で は そ の約2.7倍,即 ち0・92U小ccに 達 し

て い るが,両 群 と も投 与 後3～4時 間 で血 中濃 度は 著 明

に 低 下 して い る｡し か し経 ロ投 与 に よつ て 得 られ るPc

VD血 中 濃 度 は 各 個 の症 例 に つ い てみ る と,非 常 に 個 人
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叢 がみ られ た｡即 ち,以 上 のPcV単 独投 与 に 関 す る成

績を総 括 する と,そ の 血 中 濃 度 は 投 与 後30分 ～2時 間

で最高 に 達 す るが,投 与 後3時 間 ～6時 間 で は 著 明に 低

下する傾 向 を 示 して い る｡な お血 中濃 度 の 上 昇 は.60万

単位投 与 に 比 し100万 単位 投 与 に 於 て顕 著 で あ つ た｡

次 にProbenecid(以 下BNと 略 す)を 併 用 した 場 合,

最高血 中濃 度 はBN併 用 の8例 中7例 に 於 てPcV単

独投与 の1・3倍 ～4・8倍 に上 昇 し,PcVが 血 中 に 維 持

され る時 間 も,全 例 に 於 てPcV単 独 投 与 の 場 合 よ り2

～4時 間 延長 して い る｡こ れ をBNの 各 投 与 群 に つ い

て群 別に 血 中濃 度 の平 均 値 を求 めて 検 討 して み る と,

BN29投 与 群 で は 最 高 血 中 濃 度 がPcV投 与1時 間 後

に0.45u/ccと な り,PcV60万 単 位 単 独 投 与1時 間 後

ρ最 高血 中濃 度0・33u小ccに 比 し約1.3倍 とな る｡BN

lg投 与 群で は 最 高 血 中濃 度 がPcV投 与1時 間 後 に

3.57ulccと な り,PcV100万 単 位 単 独 投 与1時 間 後

の最高 血 中濃 度0.73u/ccに 比 し約4.8倍 とな る｡BN

O.5g投 与 群 で は 最 高 血 中 濃 度がPcV投 与2時 間 後 に

2、48u/ccと な り,PcV100万 単 位 単 独投 与1時 間 後

の最高 血 中濃 度0.73u小ccに 比 し約3.4倍 とな つ た｡

以上 のBN併 用 に 関 す る成 績 を 総括 す る と,BN併 用

によつて 最高 血 中濃 度 は1.3倍 ～4.8倍 に 上 昇 し,こ の

上昇 効果 は0.59のBN量 で 出 現 す るが,血 中 濃 度 の

上昇効 果 とBNの 投 与 量 との 間に は 特 別 な 関 連 性 は 認 め

られず,単 にPcVの 投 与 量 に左 右 され る と云 う結 果 が

得られ た｡ま たBNをPcV投 与 の30分 前 に 用 い た

錫合 の延 長効 果 は か な り著 しい も の が あ る｡

2)AIMの 血 中濃 度

健常 者4名 に いず れ もAIM500mgを 早 朝 空 腹 時 に

経 ロ投 与 し,前 述 と同様 の方 法 に よ り時 間 を追 つ て 血 中

濃度 を測 定 した｡

血中濃 度は 投 与 後1時 間 ～3時 間 に して 最 高 に 達 し,

その値 は17.88～7.25mcg/cc,平 均 値 で も投 与2時 間

後に11.00mcglccと か な り高 い 値 を示 した が,こ の 血

中濃度 は投 与 後4時 間 に して著 明 に下 降 の 傾 向 を示 して

いる｡し か しな が ら本 剤は 投 与 後8～12時 間 経 過 して も

血中か ら消失 せ ず,投 与12時 間 後 に て も0.44～4.12

mcg/cc,平 均1.88mcg/ccの 血 中 濃 度 を維 持 して い る｡

以上,AIM投 与 後1時 間 ～3時 間で 血 中濃 度 は 最 高

に達 し,技 与12時 間 後 に て も血 中 に な お 証 明 され,か

つ比較 的 高 い値 を 得 た がUpjohon社 のRep0rtに 於 て

報告 され て い る如 き64mcg/ccに も上 る高 度 の 血 中 濃

度 は得 られ な か つ た｡

ぺ ニ シ リンVシ ンポ ジ ウム

〔追 加 〕 谷 奥 喜 平(信 大 皮 膚 科)

ぺ 昌 シ リ ンV投 与 に よつ て も,ぺ ニ シ リン ア レル ギ

'(含 ア ナ フ イラキ シ')を 誘 発 され る こ とがあ る｡

ぺ 品 シ リ ンV投 与 後 の 皮 膚 の 発泡 液 の ぺsシ リン濃 度

は,デ ポ ー ・ぺ 昌 シ リンの場 合 と同様,2～3時 間 後 は 発

泡 液 のペ ニ シ リ ン濃 度 が 血 中 よ り高 くな る｡

〔追 加 〕 児 島 秀 行(慶 大 外 科)

慶 大 外 科 の 入 院 患者 に べaシ リンVを20～40万 投

与 して 血 中 濃 度 を 測定 した｡一 般 患 者 に 於 い て は1～2

時 間 に 最 高濃 度0.2～O.3u/ccに 達 した｡そ の 中 で興 味

の あ るの は,胃 切除 を行 なつ た 患 者 に 投 与 した場 合,最

高0.05u/ccを 示 す にす ぎず,ペ ー シ リンV吸 収 に 胃機

能 が 関 係 して い る こ とを暗 示 して い る点 で あ る｡

〔追 加 〕 鳥 居 敏 雄(北 大)

私 達 の 実 験 では,最 高 血 中 濃 度 はPc--V,Pc-G,

Pyrimidine-Pc,Bicillinの 間 に は有 意 な 差 が な か つ

た｡遷 延 性 はPc-Vが 最 も長 い｡ま た 血 中濃 度は 個 人差

が 大 きい か ら,比 較 す る場 合 に は 同 一 人 に つ い て それ ぞ

れ 比 較 す る必 要 が あ る｡ま た 定 量 を す る場 合,同 じ 日に

種 々の製 剤 を比 較 す る必 要 が あ る｡こ れ は 検 定 用 培 養

地,標 準液 の誤 ま りが 製 剤 差 とい うこ とに誤 ま られ る場

合 が あ るか らで あ る｡

Penicillinclearanceは そ の 個 人 の 体 表 面 積 等 に関

係 す る とい う意味 で の個 人 差 で あ る｡数 年 前,東 大 物 療

内 科 で 大 竹,小 嶋 氏 と共 に 多数 に つ い て み たが,Pc-

clearanceに か な りの 個 人 差 が あ る こ とを み て い る｡そ

れ に よつ て血 中濃 度が あ る程 度 き ま る よ うな 結果 を 得た｡

〔追 加〕 上 田・ 泰(慈 大 上 田 内 科)

Pc-Vを 経 口使 用す る際 に は,そ の 血 中濃 度 を上 昇 さ

せ る工 夫 が 必 要 で あ る｡Pcは 大 部 分 腎 尿 細 管 で排 泄 さ

れ るの で,そ の排 泄 を抑 制 す れ ば よ い｡わ れ わ れ の 成績

で は 尿 細 管排 泄抑 制 剤 た るProbenecidの 使 用に よつ て

Pc-clearanceを 約1/4～1/6に 減 少 させ る こ とが で き

る｡従 が つ て,Probenecidの 使 用 に よ つ て,Pc-Vの

血 中 濃 度 の 上昇,並 び に濃 度維 持 延 長 が可 能 で あ り,ま

た 経 済 的 に も有 意 義 と考 え る｡

〔追 加 〕 藤 井 良 知(東 大 分院 小 児科)

当 科 で も,52例 の 臨 床 経 験 を 発 表 して い る｡PcGと

全 く変 らぬ 有 効 成 績 を 得 て お り,特 に 細菌 学 的 に追 跡 し

た 成 績 で も確 か にGと 変 らぬ と言 え る｡

強 調 したい こ とは,従 来Vの 有 効 性 は 胃 で 破壊 され ず

これ を通 過 して腸 で 吸 収 され るた め で あ る と され て い る

が,動 物,臨 床 実 験 か らは 胃か ら吸 収 され て お り,こ の 点

か ら,あ え てfreeacidで な くkalium塩 で も良 い の では

な い か と考 え られ る｡な お,臨 床 所 見 も これ を 支 持 す る｡

座 長 のPcVは の み に く くな い か との 問 に 対 す る答:

乳 児に は あ る 程 度服 用 させ る の に困 難 を感 しるが,甚 し

い もの で は な い｡剤 型 の改 良 が望 まれ る｡
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〔追 加 〕 石 山俊 次 石 山 功 ・武 田廊 雄

水 谷 嘉夫(関 東逓 僧 病 院 外 科)

外科 方 面 に 於 け るPcV錠 の使 用 経 験

PcV錠40万 単 位 を 内服 す る と これ はA社 製 の もの

で あ るがそ の 血 中 濃 度 は7例 中1例 は1u小ccに 達 す る

が 他 の6例 は0.lu小cc内 外 で 最 高 濃 度 に 達 す る 時 間 も

遅 い｡

次 にB社 製 の もの50万 単 位 を 内服 す る と,血 中 濃 度

は1u/ccでPcG錠40万 を 内服 した場 合 と 略 々同 様

の 血 中濃 度 に達 す るが,消 失 時 間 が早 く,5時 間 まで に

血 中 濃 度 は0と なつ た｡

次 にButylbenecid又 はProbenecidO.5mgの 併

用す る と最 高血 中濃 度は4u/ccに 達 し血 中停 滞 時 間 も

著 明 に 延 長 され た｡ス ライ ドで 太 い実 線 がButylben-

ecidを 併 用 した もの,太 い 破線 がProbenecidを 併 用

した もの で あ る｡

次 に 急性 化膿 性 疾 患13例 に 対 す る臨 床 例 に つ い て述

べ る と,投 与総 量 は320～800万 単 位,疾 患 の初 期 に投

与 され た もの は 極 め て優 秀 な臨 床 効 果 を 示 し,疹 痛,熱

感,発 赤 の 軽 減 を 見 た｡Probenecidを 併 用 す れ ば 効果

は 更 に 著 明 とな り投 与 総 量 が 少 量 で も効 果 を挙 げ 得 た｡

尚 そ の 後PcVを 投 与 してShock様 症 状 を 呈 した1

例 に つ い て簡 単 に つ け 加 え.る｡1昨 年Pc60万 を筋 注

してShockを 起 した 既 往 が あ る18jの 女 性 で腋 窩 リン

パ 腺 炎 の た めPcV50万 を 内 服 した と ころCa1時 間 後,

呼 吸 困 難,心 悸充 進,腹 痛 等 を約3時 間 に 亘 つ て 訴 え

た｡諸 検 査 の 結果Pi]ocarpine(帯)Atrophy(卦)

Adrenalin(升)Fibrinolysin64倍(十)Th0m

test-62.5%,皮 内 反 応104unit(皮 内単 位)24時 間

P0sitive.Serumは 目下 検 索 中 で あ る｡

(38)ペ ニ シ リンア レル ギ ー と電 解 質(1)

べ ニシ リン及び異種蛋白質注 入の血清

Ca,Mgの 変動

東京都立衛生研究所 柳 沢 文 正

東京都立大塚病院 大 越 実 ・清水伊久三

健康 家兎にぺニシ リンを注射 す ると血 清総Ca,透 析

性Ca,総Mgの 低下,無 機燐 の増 加を認める｡と くに

連続 べニシ リンを注射 した場合は血清無機燐 の著 明な増

加が認め られ た｡こ のこ とはペ ニシ リンア レルギー患者

で も同様 で患老 のべニシ リン反応誘発の度合に比例 して

血 清無機燐 の著 明な増加が認め られ る｡

一 方,家 兎に馬血 清を腹腔に注入 し,3週 間後再び馬

血清 を注入 し,シ 曽ックを起 させ,そ の前後に於け る血

清電解質を測定 した｡シ ョックを起す家兎では3週 間 目

の馬血 清注入前著 明な血清無機燐 の増加,血 清総Mgの

低下が駆め られたが,シ ロックを起 さない家兎では無機

燐の署明な増加は認め られなかつた｡こ の ことは外科手

術時のシ ョックの場合 でも同様 である｡

これ らのこ とか らシ ョックを生ず る場 合は血清無機燐

が著明に増加 し,総Ca,透 析性Ca・ 総Mgが 低下す

る｡べ ニシリンア レルギー との関係 を私共 の電解質代謝

の研究か ら考察す るに,CHOW&MCKEEが 述べている

如 くペ ニシ リンが血清 アルブ ミンと結 合 し蛋白複合体を

つ くるか或は蛋白の変性 を生ずるために血液中の滲透圧

が低下 し組織間液 よりの代謝が行われない ことが1つ の

原 因で あると思われ,こ の ことはべ ニシ リンシ ョック死

の場合 に咽頭,声 門水腫,気 管支内 の粘液分泌,浮 腫 の

こ とか らも証 明出来 る と考 え られ る｡

べユシ昌 ンア レル ギー患者 の事故防止 もこれ等 の電解

質 の測定値か ら臆測す るこ とが出来 る し,又 電解質代謝

の正常化 が治療面 に応 用 され る ことも考 え られ る｡

ビタ ミンKを 投与 した家兎では馬血 清に よるアナフィ

ラキ シーを生 じない ことか ら,ビ タ ミンKに よる事故隣

止 ができるのではないか と考 え られ る｡こ れに関 しては

例数を増 して検討 し次回に報告 する｡

(39)べ ニ シ リ ンア レル ギ ーに 関 す る研 究

北海道大学 第二内科(主 任 鳥 居敏 雄教授)

掘 内 淑彦 ・浅野 武彦.高 橋 研二

島 倉 洋

今回はべ ニシ リンアナ フィラキ シーの血 中抗 体につい

て発表す る｡

ペニシ リンア ナフ ィラ キ シー 患 者 の 血 清 中 には,

PRAUSNITZ-KむSTNER氏 反応 による皮膚 感作抗 体が橘

率 に証 明され ることは,既 に鳥居教授等に よ り発表され

て いるが,我 々は最近札幌布附近に発生 したべ ニシリン

アナフ ィラキ シー患者について此の反応を行い,判 定 と

して(患者血清注射部位 の発赤直径の15分 値 十30分 値)

(対照血清注射部位 の発赤直径の15分 値十30分 値),の

10mm以 上 を陽性 とす る と,べニシ リン1,000u/ccO.05

ccで は9例 中5例 陽性 であ り,10,00ou/ccO.05ccで は

7例 中6例 が陽性 である｡そ の内2例 は著 明な発赤 と硬

結 が見 られた｡止 の発赤 直径は大 体に於 てペニシ リンの

稀 釈の程度 と,叉 患者血清の稀釈 の程度に逆比例す る｡

以上 に より,ペニシ リンアナフィラキシーの感作 を示す

最 も信頼すべ き抗 体は現在 の所,PRAUSNITZ-KUSTNER

氏反応 による皮膚感作抗体以外には見 られない｡唯 此の

反応は比較的 弱い ものもあ るが,非 常に高力価の ものが

あ るのは特記すべ きことであ る｡

次 にCOOCK,LOvELESS等 は,枯 草熱患者血清中の皮

膚感作抗体 と,脱 感作療 法後に流血中 に現わ れ るBlo一
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蚤kingantibodyと は,互 に異 つた 性 質 を 持 つ,別 翻 の

抗 体で あ る こ とを 主 張 して い る｡即 ち,PRAUSNITZ-

KUSTNER氏 反応 で 現 わ され る皮 膚感 作抗 体 は,自 然感

作に よ り生 じ・易 熱 性 で56｡C4時 間 で完 全 に破 壊 され,

注射 部位 組 織 に4週 間 以 上 固 着 し,血 清 β グPtブ リン

分劃 中 にあ る と云 う｡他 方Blockingantibodyは,特

定の花 粉エ キ スに よ る脱 感 作 法 を 行 つ た場 合,並 び に健

康人に 花粉 エ キ スを繰 返 し注射 した場 合 に 生 じ,耐 熱性

で,56｡C24時 間 で も破壊 され ず,注 射 部位 か らは 注 射

後1時 問 よ り消 失 し始 め,24時 間 以 内 で 消失 す る｡又

血清 ッ グ ロ プ リン分 劃 にあ る と云 わ れ,特 定 の 花 粉 エ

キスに特 異 的 で あ る と云 う｡

我 々は次 の 実 験 に よ りべ ユ シ リンを繰 返 し大 量 に注 射

し,且 つ何 等 過敏 症症 状 の な い 患 者 血 清 中 にBlocking

Antibodyの 存 在 が推 定 され る結 果 を得 た｡

実 験 対 照

,1.べ … シ リンを 総 計 約5億 単 位 注 射 の肺 壊 痘 患 者

で,何 らの 過敏 症 症 状 が な く,皮 内 反 応(一)の 血 清(P

血清)｡

2.PRAUSNITZaKUSTNER氏 反応 陽 性 で,ペ ニ シ リ

ンァナ フfラ キ シ ー 患者3例 の血 満(A血 清)｡

3.対 照 と して,今 まで べ ニ シ リン未 治療 の健 康 人 血

清3例 の血 満(N血 清)｡

4.PRAUSNITZ-KUSTNER氏 反 応 の受 働 者 と して8

人 の皮 内 反 応(一)の ペ ニ シ リ ン未 治 療 者 の皮 慮｡

予 備 実 験

1.実 験 に 用 い るペ ニ シ リ ンア ナ フ イ ラキ シ ー患 者 血

楕(A血 清)を,56｡C4時 間恒 温 槽 中 に お いた 後,PRAU・

lSNITZ-KUSTNER氏 反 応 を 行 う と完 全 に 抑 制 され る｡

2.P血 清 のPRAUSNITZ-KuSTNER氏 反 応 は2回 平

均2.5で 陰 性｡

3.P血 清 のMIDDLEBROOCK&DUBOS方 式 の感 作

血球凝 集 反 応 は 陰性｡

本 試 験

1.べ ニ シ リ ンア ナ フ ィ ラキ シ ■・…患 者 血 清(A血 清)

0.1ccを 健 康 人 の 左 右 前 腕 屈 側 に4ヵ 所 つ つ 皮 内 注射 す

る｡

2.P血 清 と対 照 の べ ニシ リ ン未 治 療 の 健 康 人 血 清

(N血 清)の 各 々を56｡C4時 間恒 温 槽 中 に お く｡

3.此 の 非 働 化 したP血 清 とN血 清 の 各1容 と,結 晶

ペ ニシ リンGNaの 稀 釈 系 列 の 各1容 とを混 合 し,24

時間 氷室 に保 存 す る｡

4.此 の混 合 液0.1cc(P血 清 十 べ ニ シ リ ン稀 釈 系列

とN血 清 十 べ ニ シ リン稀 釈 系 列)の 各 々を ・予 め24時

間前 にA血 清 を注 射 した 部 位 に,皮 内 注射-し・30分 ・1

時間後 に計 測 比較 す る｡

実 験 結 果

ア ナ フ イラキ シ ー患 者 血滴3例 を異 つ た8人 の 健康 人

皮 膚 で 行 つ た が,べ 昌 シ リ ンを大 量 に 注射 した 患 者血 滴

とべ ニ シ リ ンを混 和 した もの は,対 照 の 健康 人血 満 とペ

ニ シ リンを混 合 した もの よ り,そ の 発 赤 直 径が,混 合 べ

ニ シ リン濃 度 が極 め て薄 い場 合 を除 い て ,全 例 に 小 さ

い｡此 の こ とは ペ ニ シ リン大 董 注射 患 者 血 満 中 に ペ ニ シ

リ ンを 中 和 す る物 質 が 存 在 す る こ とを 意味 す る｡此 の 中

和 物 質は,PRAUSNITZ-Kt)STNER氏 反 応 陰性 で あ り,

56｡C4時 間 で破 壊 され ず,耐 熱 性 で あ つ て,皮 膚 感 作

抗 体 とは 異 る もの で あ り,枯 草熱 患 者 に 見 られ る,B10・

ckingantibodyと 同 様 の もの と想 像 され る｡

次 に我 々は,MIDDLEBROOCK&DUBOS方 式 の感 作

血 球 凝 集 反 応 を行 い,23例 中4例 に低 凝 集 素 価 で あ る

が,陽 性 例 を 見 た｡併 しペ ニ シ リ ンア ナ ブ ィラキ シー 例

に必 ず しも陰 性 で な く,大 量 注射 量 に高 率 と も限 らな い

と思 わ れ る｡

此 の感 作 血 球 凝…集 反 応 と皮 膚感 作抗 体 及 びB10cking

antibodyと の 相 互 関係 を 見 る と,Blockingantibody

と考 え られ る本 例 の血 清 に お い ては,感 作 血 球 凝 集 反 応

(一)で あ り,両 者 が 同一 物 で あ る か ど うか は,今 後 の

研 究 に また ね ば な らな い｡又 皮膚 感 作抗 体 は ア ナ フ ィ ラ

キ シ ー例 に 高 率 に 存 在 す るが,感 作血 球 凝 集 反 応 は,

我 々の 陽 性 例 で も低 凝 集 素価 で あ り,文 東 大 物 療 内 科

吉 田氏 に よれ ば,ア ナ フ ィラキ シ ー例 は,寧 ろ陰 性 が 多

く,大 量 注射 して 無症 状 の場 合 に高 凝 葉 素 価 が 多 い と云

うの で 両 者 は 同 一 の もの と考 えに くい｡

(40)血 中 ペ ニ シ リ ン抗 体 に つ い て

東 大 物 療 内 科

吉 田 越夫 ・小島 碩夫 ・増 田 昇

洲之 内倭雄 ・今村 哲夫

我 々はペ ニシリン(以 下P)感 作血球凝集反応に よつ

てPの 血中抗体について研究 して来 て昨年 の本学会に於

て初めて発表 した所,本 年5月 名古屋に於け る本学会に

於て,之 は非特異的の反応 で,血 中P抗 体 を示す もので

はないであろ うと発言 され た｡こ の時我 々の考を述べ よ

うとしたが,時 間不足 のため座長か ら次 の機会に と申渡

されたので,本 日ここにそれ を述べ ると共に,そ の後の

研 究について報告す る｡

従 来P溶 液 のみを もつてす る感作実験は不成功で,又

沈降反応,補 体結 合反応 も全 く陰性 と報告 され,我 々の

実験 に於 てもそ うであ つたので,我 々はPをSemiha.

ptenと 考え てみた｡蛇 足乍 ら,完 全抗 原,Hapten,

Semihaptenを 比較 してみた｡Pが 体蛋白或いは少 くと

も病的過程に於 て生 じた体蛋 白質の変質 した ものか,又
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は その時共存す る病原体に化学結合 して抗原 とな り,生

体 を感作 すると考えて,こ の時 生ず る抗 体を検 出す るた

めには抗原 として第2の 蛋白質をPに 化学結 合させ たも

のを もつ て抗原抗体反応を行わなけれ ばな らない｡こ の

第2の 蛋 白質 と して赤血球を使用 し,沈 降反応 の代 りに

赤血球凝集反応を行つてみたのである｡こ こでPが 赤血

球 に化学結合す るか しないか問題 となるが,後 述す るよ

うに,沈 降反応が出来 る事 と,総 てのP分 解産物では赤

血球 に結合 しない と考え られ る事 とか ら,化 学結合す る

もの と考え られ る｡そ してPで 処置 した人間及び家兎の

血清 に陽性反応を見,Pで 処置 しない ものの血満では全

部陽性反応を見ない｡名 古屋 の加藤氏はチ トラー トで処

理す ると反応が起 らぬか ら非特異的反応であ ると言 われ

るが,我 々の場合,血 液型判定 の場合 とは異 な り,抗 原

が赤血球その ものでな く,赤 血球にPが 結合 した ものが

抗原であるか ら,Pが 赤血球に結合する過程 を妨げ られ

れば反応が起 らな くなるのは当然である｡チ トラー トの

作用は之である と思 う｡初 めにP食 塩水液 を赤血球に作

用 させた後ならば,チ トラー トで洗瀞 しても我 々の反応

は同様 に起 る｡更 に我 なが強調 したい のは抑制試験が判

然 と見 られ る事であ る｡即 ち,陽 性 を呈す る抗血清に予

じめPを 加 えて置けば この反応が陰性 とな る｡な お我 々

は抗 原Pの 決定群 を定めた く,P分 子携造か ら考 え られ

る種 々の化合物について も抑制試験を試みたが,PとP

加熱物質以外は抑 制する ものは な かつた そ の他ア レル

ギーに関係 あるとされてい る薬品について も行つてみ た

が何 れも抑 制 作 用がなかつた｡最 近に到 りP分 解産物

Penicilloicacid,Penillicacid,PeniciIlenicac玉d,

Penilloicacid,Penicillamin等 を入手 したので,之 等

による抑制反応を しらべた 所,PenillicacidとPeni-

cillaminと は幾分弱いが,何れ も著 明な抑 制反応を示 し

たので,我 々はPの β一carboxy1基 の所 に決定群があ

るのであろ うと考 えてい る｡又,之 等の分解産物 を赤血

球に結合 させ るため,Pと 同様に処置 して,前 述陽性P

抗血清を作用 させ ても,凝 集反応 は皆陰性であつた｡即

ち,之 等のP分 解産物は赤血球に結合 し得 ない故 と考 え

られ る｡之 か ら考え ると,Pは ラクタム環が切れ る時 に

血球に附着す るのであろ うと考 え られ る｡

以上 の様 な事 実か ら我 々はこの凝集反応をP抗 体に特

異な抗 原抗体反応 と考えている｡之 を利用 して調査 した

成績については今迄 も発表 して来たが,要 約すれば,皮

膚反応 との間 には著明な相関関係が見 られない｡大 体に

於てPを 大量注射 した もの程抗体価が高い｡尤 も,最 後

の注射 よ り時間の経過 が長ければ抗体価が減 じてゆ く｡

ア レル ギー症 状を呈するのは,血 中抗体を有する者 の中

の一部の者のみである｡

最 後に,最 近 に到 りPの 血 中抗 体に よ・り沈降 反応 を陽

性 た らしめ得た事 を報告 して置 く｡

AはP感 作血球凝集反応80倍 陽性 の家兎血 清に よる

沈降反応の場であ り,Bは 目下P治 療中の人間 の血清 に

よる沈降反臨の場であ る｡抗 原の作 り方は,結 晶PGK

の食塩水溶液を血満アルブ ミンと混 じて20時 間37｡Cに

放置 した後,遠 心 し上 清を捨 て沈澱 物を食塩水に溶解 し

て用い る｡こ の家兎血 清ではP12.5u小cc相 当の所迄沈

降反応 が見 られ た｡な お詳細は 目下研究続 行中である｡

(41)べ ニ シ リ ンア レル ギ ・-eL関す る研 究

東京大学医学部分院内科

中川 圭 一 ・山下 弘夫 ・平山 昌範

高 野 四郎

Pcア レル¥"・一乃至 シヨックの予知の方 法 と しての 皮

膚反応(皮 内反応 と乱刺 法),感 作赤 血球凝集反応及び 口

内錠に よる反応の成績 を検討 し,又Pcア レルaSpt患 者

の数例について 自律神経機 能検 査を行い興味あ る結果 を

得たので報告 す る｡

皮内反応は2,000u/ccO.1cc,即 ち200ロ を注入 し,

乱刺 法は同 じく2,000u/ccを 前臓内側に1滴 滴下 し30

回乱刺 する種痘 の方法 を用 いた｡吾 々は原則 として先づ

乱刺 法を行 い,陰 性の場合にのみ皮内反応を行つた｡Pc

シ ヨックを含むPcア レルギ ー症例28例 中乱刺法陽性

は3例 で11%,皮 内反応陽性は10例 で35%に 陽性 で,

シ ヨッグ例10例 中2例 が乱刺法で陽性を示 したが,両

者 とも全身反応 をも示 した｡Pcア レルギー以 外 のア レ

ルギー疾患 の既往症のあ るもの26例 に於ては皮膚反応

陰性,両 者併行 して行つたその他の215例 では6例 に

皮 内反応が陽性であつたPc感 作赤血球凝集反応はPc

ア レル ギーでは41%,Pcシ ヨツクでは10例 中3例 に

陽性で,他 の ア レルギ ー性疾 患では11%に 陽性,健 康

者では約1%に 陽性を示 した｡次 に 口内錠 による反 応

は,Pcア レルギー以外の症 例241例 に陰性で,Pcア

レルギー19例 中4例,シ ヨツクでは8例 中2例 に陽性

結果 を得た｡本 反応はPcGKユOOuの 錠剤 は舌 の上に.

のせ 自然に溶解 させ,そ の際 の味覚 の変化 と全身反応で

その陽性 を決定 した｡陽 性例 の4例 は舌の辛味,電 撃成,

しびれ感等 を訴 え,全 身反応 として発疹 と喘息 発作が1

例宛 に見 られた｡

以上 の諸反応 の結果 を綜括 す ると,乱 刺 法は皮内反応

に比 し陽性率が低いが,シ ヨック例中の陽性 例は何れ も

全身 反応 を示 した こ とか ら2,000u/ccで も,溶 液 の濃

度が低す ぎるとはいえない｡皮 膚反応 のみでは シヨック

予知 の方法 としては実 用 性に乏 しい｡Pc感 作赤血球凝

集反応はPcア レルギー以外 の症例に も陽性を示すので
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これ 又 シ ヨ ック予 知 の方 法 と して坂 りあ げ に は不 適 で,

Pcア レル ギ ー が抗 元 抗 体 反 応 に 由来 す る こ とを示 唆 す

る方 法 と して価 値 が あ る｡ロ 内 錠 試 験 は未 だ 例 数が 少 い

が,乱 刺 法 よ りも高 い 腸 性 率 を 得,且 つ 特異 的 な反 応 と

い え るのでPcシ ヨ ッ ク予 知 の 方 法 と して一 応 期 待 し得

るもの で あ る｡

次 にPc投 与 に よ り喘 息 発 作 とPcシ ヨ ツ クを 同時 に

泡 した興 味 あ る症 例 を 述 べ る｡患 者 は31才(;),3才

時 よ りの 気管 支 喘 息 で,皮 内 反 応 は200uで 皮 慮 反 応

(一)に も拘 らず 喘 息 発 作 を 起 し,口 内 錠100uで は 無

反応 で,1.000uで 喘 息 発 作,又10万 単 位 錠 剤 内服 で

も喘 息発 作 を起 し,15万 単 位 の筋 注 で シ ヨ ッ ク と喘 息

発作 を起 した｡こ の例 はPcシ ヨ ッ クが 抗 元 抗 体 反 応 の

結果 惹起 され る こ とを裏 書 す る もの で あ ろ う｡

次 にPcア レル ギr-一・一・、ee者の体 質 に つ いて 検討 した｡既

往症 を詳 細 に き き得 た 症 例23例 中19例(83%)に ア レ

ル ギ ー性 疾 患 の 明 らか な 既 往 症 が あ つ た｡Pcア レル ギ

ー の6例 に つ い て 自律 神 経 機 能 検 査 と して 薬 物 試 験(ピ

ロカル ピ ン,ア ド レナ リ ン,ア トロ ピ ン),理 学 的 試 験

(ア シaネ ム,ヘ ー リン グ),肝 機 能 検 査 及 び β一acetyl

cholinechlorideに よ る シ ヨ ック誘 発 試 験 を行 つ た｡薬

物試 験 で は2例 に於 て 自律 神 経 系 不 安 定 状 態 を 示 し,肝

機能 は1例 に於 て障 碍 され,β 一一acetylcholinechloride

では4例 に於 て陽 性 結 果 を得 た｡即 ち メ コ リー ル に よ つ

て シ ヨ ック に類 似 の症 候 を惹 起 し得 た こ と とな り,換 言

すれ ばPcア レル ギ ー殊 に シ ヨ ック 患 者 は 副 交 感神 経 緊

張 充 進,殊 に呼 吸 循 環 系 の 臓 器 副 交 感 神 経 緊張 元 進 の す

るもの に発 現 し 易 い こ とが い え る と思 う｡結 論 と して

Pcシ ヨ ック予 知 の方 法は 未 だ適 確 な も の が な いが,シ

ヨック を起 す 症 例 には 高 率 に濃 厚 な ア レル ギ ー 素 質が 認

め られ,そ の体 質 も副 交 感 神 経 緊 張 め充 進 して い るも の

が 多 い ので,こ の点 に 留 意 して シ ヨ ッ ク防止 に つ とめ る

べ きで あ ろ う｡

(42)べ 一;一,一シ リ ン ア レル ギ ー に 関 す る 研 究

東 大 物 療 内 科

川 上 保雄 ・下 条 順 星 山 英 俊

吾 々は 引 き続 きPcア レル ギ ーに 関 す る 研究 を 行 つ て

い るが,今 回 は そ の後 に 得 られ たPcア レル ギ ー患 者 の

感 作抗 体 に 関 す る知 見 並 に,動 物 のPcに よる 感 作実 験

に関す る成 績 に つ い て 報 告 す る｡

吾 々は,前 に 少 く と もPcア ナ フ イ ラキ シ ー の患 者 で

は,そ の血 清 に よ るPRAUSNITZ-KUSTNER(以 下P・K・

と記す)反 応 が50%内 外 に 陽 性 に 出 るこ と・ 即 ち ア ナ

フイ ラキ シー 型Pcア レル ギ ー一・一患 者 の血 清 中 には 所 謂 レ

アギ ンが 可 成 りの 率 に 見 られ る こ と,及 び此 の皮 膚 感 作

抗 体は,56℃30分 の処理では不活性化 され ないこ とを

報告 した｡然 し,既 に花粉 アレルギーの皮膚感作抗体は

56℃4時 間 の処理で不活性化 され る易熱性 のも ので あ

ることをCOOCKは 述べ ている｡そ こで今回は更 に加熱

時間 を延長 し,56｡C4時 間患者血溜 を処理 した｡そ う

する と表(略)に 示す様に,此 の血滴抗体は概ね,不 活性

化 され るこ とを見た｡即 ちPcの 場合に も,そ の レアギ
/

ンは 易 熱性 で あ る とい え る｡

次 に吾 々はPcア レル ギ ー の際,か な りの 率(67%)

にFavour型 白血 球 溶 解 反 応 が 出 る こ とを述 べ,此 の 現

象 はP.K.反 応 の陽 性 者 の方 に 若干 多 い こ と,及 び56

｡C30分 の血 溜 処 理 で も,間 接 法 に よ る 白血 球 溶 解 反 応

(健 康 者 の,ヘ バ リン加血 清 に患 者 血 清 を 加 え,次 でPc

を 加 え る)が 依 然 と して お こ る こ とか ら,P・K.反 応 に

よつ て 見 て い る レァ ギ ン と白血 球 溶 解 反 応 に 関 与 す る抗

体 は,近 似 した もの で あ ろ うと考 え てい た が,吐 の場 合

に も患 者 血 清 の56｡C4時 間 処理 に よ る,間 接 白血 球 溶

解 反応 は概 ね 陰 性 化 した｡即 ち,白 血 球 溶 解 反 応 に 関 与

す る抗 体は,皮 膚 感 作 抗 体 と同一 の もの で はな い か と考

え られ る｡

次 にPcア レル ギ ーの 皮 膚 感作 抗 体 を人 間で 一 々や る

のは 不 便 な ので,モ ル モ ッ トと家 兎 に受 身 感 作 が 出来 な

いか ど うか を 調 べ た が,確 に 陽性 反 応 を呈 す る場 合 もあ

るが,人 間 に 於 け る よ りは,発 赤 が 見づ ら く,非 特 異 的

反 応 も多 い よ5に 思 わ れ る｡又P-K.反 応 に 関 与 す る

レア ギ ン と リボ蛋 白 との 関係 を 見 る為,患 者 血 清 を エ-一

テル 処 理(エe・ …テ ル抽 出 を3回 行 い)し た 残 りの血 清 に

よ る,P.K.反 応 を見 た所,殆 ど変 りな い が,む しろ 若

干 反 つ て反 応 が 強 化 され る よ うな 印象 を 受 け た｡

既 に吾 々はPcア ナ フ イ ラ キ シ ー の予 知 方 法 と して は

皮 内反 応 よ り,単 刺 法 の方 が危 険 性 の少 い こ とを 提 唱 し

た が,こ の際Pc-G20,000u/ccの 液 を37｡C2週 間恒

温 槽 にお くとPcの 力 価 もず つ と低 下 す るが,皮 膚 反 応

も著 明 に弱 くな る こ とを 見 た｡こ の こ とは,そ の 後 の 例

数 の追 加 に よつ て も,同 様 に観 察 され た｡石 山 博士 はPc

液 の100｡C30分 の 処理 に よつ て は,皮 膚 反 応 が殆 ど変 化

しな い こ とを 報 告 され た｡夫 で吾 々 も同 様 処 理 したPc

液 に つ い て 単刺 法 を 行 つた 処,吾 々の検 した2例 の皮 膚

反 応 の著 明 な 陽 性 者(明 な膨 疹 を 伴 う)で は100｡C30

分 処 理 した 庵 の で は 明 に反 応 が 弱 か つ た が,尚 例 数 を増

して 観 察 した い｡

次 に 閉 塞 性 抗 体 に つ い て,2例 の脱 感 作 を 行 つ た患 者

血 清 中 に は,皮 膚 感 作抗 体 に拮 抗 す る もの が あ り,脱 感

作 の経 過 と共 に,こ の性 質 が増 加 す る よ うで あ る｡然 し

此 の際Pc感 作 赤血 球 凝集 反 応 の増 加 は 見 ら れ な か つ

た｡尚 吾 々はPcシ ョ ック の1患 者 の 血 漿 がProcaine一
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Pc又 はBicillinゾ ル を著 明 に凝 集 す る こ と,及 び 予 め

此 の 血漿 にPc～G食 塩 水液 を 加 え,2時 閥37｡Cに 置

くと,此 の 反 応 が 全 く抑 制 され る こ とを 見た｡此 の 本 反

応 自 体は 非 特 異 的 の もの で,多 分 ゾル 中 に 含 まれ てい る

CMCが 血漿 に 作 用 してFibrinを 析 出す る性 質 のあ る

こ とに 関 係 して い る も の と 考 え る｡然 しPcが か か る

Fibrin析 出 に抑 制的 に 働 く薬 理 的 な作 用 を持 つ て い る

こ とは 住 口に 値す る｡

感 作実験 と しては,吾 々は 家 兎にPcを 注射 し,血 球

凝 集 反 応 がl6倍 に 達 した も の の血 清 に よ る,モ ル モ ッ ト

へ の受 身 ア ナ フイ ラキ シー 感 作実 験 を行 つた｡然 し惹 起

注射 の際,肺 ホ モ ジ ェネ ー トとPcを 混 してや つ た 場 合 は

4/5の 死亡 が あつ た が,肺 ホ モ の みで も2小5の 死 亡 が あ

り,他 の もの も強 い シ ョッ ク症 状 を 呈 し,両 者 の間 に 有 意

の 差 が あ る とは 思 えな い｡そ の 他Pcの み 或 はPcと 血 清

との 混 合 で惹 起 注 射 を行 つ た 場 合 は 全 く無症 状 だつ た｡

そ こで 感 作 を根 気 よ く,繰 返 して 見 た｡即 ち肺 ホ モ と

Bicillin3,000uを1ク ー ル3～4回 で4ク ー ル の感 作

を行 つ て見 た｡こ うす る と皮 膚 反 応 の み に つ い て 見 る

と,だ ん だ ん 反 応 は 強 くな る こ とが 見 られ た が,未 だ定

型 的 の強 反 応(膨 疹 あ る)を 得 る に至 つ てい な い｡

(43)不 活 性 化 ペ ニ シ リン の 皮 内 反 応

関 東 逓 信 病 院 外 科

石 幽 俊 次 ・石 山 功 ・武 田 盛雄

1.Pc皮 内 反応10,000,1,000,100,10皮 内 単

位 及 び 生 食 水(対 照)の 皮 内 反 応 を 無 選 択的 に30例 に

お こ ない,15分,30分,24時 間 に 観 察 した成 績 では,

濃 度 の高 い もの 程 反応 は 強 く,時 間 の 経 過 と とも に反 応

は 消 退 して ゆ く｡

2.不 活性 化Pcに よ る皮 内反 応:10,000,1,000,

100,10皮 内単 位 のPc溶 液 を100｡C30分 加 熱 した も

の(不 活 化Pcと 呼 ぶ)に つ い て皮 内反 応 を 試 み た とこ

ろ活 性Pcと 略 々同様 の成 績 を示 した｡こ の不 活 化Pc

の抗 菌 力 は,ほ とん ど100%に 不 活化 され て い る｡

3.Pc分 解 産 物Penillicacid,Penicilloicacid,

Penilloicacid,Penicillenicacidに つ き皮 内反 応 を試 み

た が成 績 は 対 照 と変 らな い｡以 上 を綜 合 す る と活性 及 び

不 活化Pcの 皮 内 反 応成 績 は略 々 同様 で あ るが,Penillic

acidな ど まで 破壊 され た も のは もは や 反 応 を 呈 しな い｡
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活 性 及 び 不 活 化PcのSCHULTZ-一 ・DALE試 験:

活 性Pc感 作,活 性Pc誘 発 一 →反 応 陰 性

不 活性Pc感 作,活 性Pc誘 発 一→ 反 応 陰性

不 活性Pc感 作,不 活性Pc誘 発 一 → 反 応 陽性

(例外あ り)

5)Pc分 解産物 の腸管運動に及ぼ す直接作用は証 明

され な い｡

6)Peptoneshockに 対 す る クP一 ル プ ロマ ジ ン・ビ

リべ ンザ ミン,コ ーチ ゾンな どの 効 果 は 今 まで の 処認 め

られ て い な い｡

(44)ぺ_シ リ ンア レル ギ ー の2,3の 問 題

信 州大学皮膚科

谷奥 喜平 ・中平 正美 ・徳 田 安章

臨床内科小児科1月 号(32年)参 照｡

(45)ペ ニ シ リ ン の 副 作 用 に 関 す る 新 知 見

Leso'sSpreadingDepressionInducedby

SmallAmount(107)ofPenici11in-G-Na

策 京 医 科 歯 科 大 学 臨床 生 理学 教 室

島 本 多 喜雄 ・山崎 博 男 ・井 上 道 郎

藤 田 勉.小 西 藤 治

ペ ニ シ リ ンGナ トリウ ム1,000倍 生 理 食 塩 水液0.01

ccを 濾 紙 微 小 片 に吸 取 らせ,t家 兎 及 海 浜 の大 脳 皮質 の

上 の一 局 所 に のせ る と該 部 よ りLesoのSpreading

Depressionが 出発 し大脳 皮 質 全 体 に ひ ろ が る こ とを脳

波 及D.C.Potentialの 連 続 記 録 で 証 明 し,後 に血 管 攣

縮 に よ る後 遣症 を組 織 学 的 に発 見 した｡

こ の際 家 兎 は脳 を 空 気 に30分 位 さ らす か,又 は高 張

糖 液 また は 蕪 糖 液 静 注 で脱 水症 を 起 こ して お く前 処 置 を

要 す るが,海 渓 は 何 らの 前 処 置 を 要 しな い｡ま た 海漠 は

卵 白 ア ル ブ ミン抗 体 で 感 作 して お く と抗 元 の 微 量 で ぺ ニ

シ リ ン同様 にLe蕊oの 現 象 の 起 る こ とも証 明 した｡

最 後 に ア ナ フ イ ラ キ シ ー シ ョ ック との相 関 を附 記 した｡

(46)Penicillinの 各 種 皮 膚 反 応 成 績 と

Penicillinに よ る 治 療 成 績 の 近 況

昭 和 医 大 小 児科

中 沢 進 ・竹 内 方 志 ・沼 尾 欣 一

岡 秀

小 児 を対 照 と して次 の如 き各 種 接 種 法 と判 定 法 に よつ

てPenicillinに よ る皮 膚 反 応 を 実 施 して,以 下 の 結 果

が 得 られ た｡

皮 膚 反 応 の種 類

1)PenicillinGNa50u皮 内注射(蒸 留 水 稀 釈)

2)PenicillinGNa25u皮 内 注射(生 理 食塩 水稀 釈)

3)PenicillinV25u(Phen、oxymethylPenicillin)

皮 内(稀 釈 液,生 理 食 塩 水)

4)PenicillinGNa20,000u・ 単刺

5)PenicillinV20,0eOu単 刺

成 綾 の判 定(陽 性)
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皮 内注 射 … …15分 目の 発 赤,腫 脹10mm以 上

穿 刺 法 ・… ・.15分 目の 発赤,腫 脹7mm以 上

(1)PenicillinGNa50u皮 内 注射-(稀 釈 液,i蒸

留水)

外来 患 者343名 中230名,67%が 陽 性 とな るが,対

照 の蒸 留 水 のみ で も201名 中59%が 陽 性 とな り,更 に

陽 性者 中15mm以 上 の もの はPenicillin群 で は325

名中22%,対 照 群 で は13%,20mm以 上 はPenicillin

群 で は11%,対 照 群 で は8%と な る｡30分 目迄 の皮

膚 反 応 の平 均 はPenicillin群 では15mm以 上 の と こ

ろに あ り,蒸 留 水 で は10～15mm間 に あ る が,24時

間 目に な る とい ず れ も皆 無 に 近 くな る｡

(2)PenicillinGNa25u皮 内注 射(稀 釈 液,生

理 食塩 水)

72名 中,陽{生36%,対 照 の 生 理 食塩 水 のみ では16%

とな り,蒸 留 水 稀 釈50u皮 内 の時 よ り陽 性 度 が低 くな

る｡皮 膚 反 応 の 大 き さ も15mm以 上15%,生 理 食 塩

水8%,20mm以 上11%,生 理 食塩 水4%に な り反 応

の大 き さ も小 さ くな る傾 向 が 明 か で あ る｡

(3)PenicillinV25u皮 内注 射(稀 釈 液,生 理 食

塩 水)

Penicillin、V(phenoxymethylpenicillin)で は

62例 中陽 性13%,15mm以 上5%,20mm以 上1.6

%と な り,同 量 のPcGNaを 使 用 した 際 よ り,陽 性

率 は 低 くな り,反 応 の 大 き さ も弱 くな る｡

(4))単 穿 法(Prickmethod)

PcGNa20,000uで は72名 中12.5%,対 照 で は

5.5%,PcV20,000uで は62名 中8%に 陽 性 とな る

が,30分 ～1時 間 後 で は 反 応 は 減 弱 して1～2mm間 と

な る こ とが絶 対 多 数 で あ る｡

以 上 の諸 反 応 に よつ て陽 性 と判 定 され た 小 児40名 に

感 染症 治 療 の 目的 でPenicillinsol.30万 単 位,抗 ヒス

タ ミン剤 で あ る レス タ ミン,15～30mgの 混 合 注 射 を 合

計150回 に わた つ て行 つ てみ た が,3例 に極 く軽 度 の注

射部 位 の皮 膚 発 赤 をみ た 以 外 に,Penicillinに よ る副 作

用 と思わ れ る症 状 の 出現 は 認 め られ な か つた｡

Penicillinに よ る治療 成績 の検 討

昭 和24,25年 度並 に30,31年 度 に 於 け るPenicillin

に よる治 療 成 績 を化 膿 性 扁 桃 腺 炎 並 に急 性 気 管 支 炎 を中

心 と して検討 して み て,Penici11in使 用 総 量30～60万

単 位 で2～3日 以 内に 平 温 に 復 した状 況 を も つ て効 果 の

比較 を行 つ て み た｡

以上 の疾 患 を 対 照 と して 検 討 した場 合,昭 和30,31

年 度 の方 が 同量 のPenicillinを 使 用 して の下 熱 症 例が

少 くな つ て い る傾 向 が窺 わ れ た｡

ペ ニ シ リ ンア レル ギ 韻 シ ンポ ジ ウ ム

〔追 カロ〕 羽 鳥俊 郎 ・中 井達 夫(慶 大 外 科)

全 身麻 酔 時 にPc投 与 を 行 つ て もア ナ フイ ラキ シー シ

nッ ク発 生 を未 だ 認 め られ て い な い こ と及 びPcに よ る

ア ナ フイ ラ キ シ ー シ 電ッ ク と思 われ る患 者 に 自律 神 経遮

断 剤 で あ るChlorpromazineを 使 用 して,そ の 症 状 改

善 或 い は救 命 し得 た とい う報 告 が あ る ので,我 々は モ ル

モ ッ トを 馬血 清 に よ り感 作 し,2週 間 後 に 惹 起 注射 を 行

い,誘 発 と同時 或 い は モ ル モ ッ トが 脛 攣 を発 し横 臥 した

時 期 に,Chlorprom琴zine,テ ブ ロ ン,プ ス コ パ ンの 自

律 神経 遮 断剤 を笛 注 して 効果 を調 べ た｡即 ち,Chlorp.

romazine10mgで は 何 れ も生 存 し,テ ブ㌦2ン で は誘 発

と同時 で は生 存 し,シ 盟 ッ ク発生 時 の投 与 で は1頭 宛 で

は あ る が 生死 は 相 半 ば した｡ま た エ ー テル 吸 入麻 酔 で も

アナ フイ ラ キ シ ー シaッ クを 阻止 し得た｡此 等 生 存 した

モ ル モ ッ トを翌 日或 い は7日 後 に再 び 惹 起 注 射 を 行 つ た

と ころ,症 状 は 大 多 数 が 軽 度 で,1頭 のみ が 重症 と思 わ

れ た が,全 部 生存 した｡

そ こで 外傷 性 シ ョッ ク とPcシaッ ク或 い は ア ナ フ イ

ラキ シー シqッ クは 勿 論 別 個 の もの では あ るが,ス トレ

ス が 加 わ り生 体 に種 々の 反応 を起 す とい う点 で 多 くの 共

通 点 が あ る ので は な い か と考 え られ,外 傷 性 シ ョ ッ クで

は 体 制反 射 が 契 機 とな つ て 体 液性 変 化 が 起 る もの で,そ

の 反射 径 路 と して刺 戟 が 末梢 か ら脊髄 後 根 を経 て 中 枢,

即 ち 中脳 へ,中 脳 よ り遠 心性 に 交 感神 経 を通 じ,内 臓 神

経 を 経 て 内臓 に至 る こ とを 既 に 島 田 教授 は 提 唱 され,ま

た 教 室 の伊 藤 は30分 ～3時 間 内 に死 亡 す る様 な 狭 窄 カ

ニ ュー レを家 兎気 管 内 に挿 入 した場 合 の死 因は シ 胃ッ ク

死 が あ つ て之 を慢 性 窒 息 死 と呼 び,anoxicanoxiaに よ

る急性 窒 息死 と区別 して い る｡こ れ 等 の こ とか らPcシ

譲 ッ ク発 生機 作 につ い て は 初 発 因 子 と して神 経 性 因 子 を

充 分 考 え るべ き で あ り,Pcシ ョッ ク時 に 於 け る気 管 分

泌 の充 進,声 門水 腫 等 の所 見 及 び症 状 一 時 軽 快 後 再 び 増

悪 す る例 が あ る こ とか ら,新 た な シ 蟹 ック を来 す こ と も

考 え られ る｡尚 我 々は モル モ ッ トに於 け る血 清 ア ナ フイ

ラキ シ ーシ ョ ック時 に,我 が 教 室 で 以 前 よ り使 用 してい

る シ=ッ ク 標 識 を検 索 す る と,誘 発 注射 後4分30秒 で

明 か に 動 豚血 のAmino-Nは 増 加,pHは 下 降 して シ"

ッ ク時 に 於 け る血 液 組 成 の 変 化 が 認 め られ る｡こ の よ う

な 所 見 を 従 来 発表 して きた 多数 の 教 室 の業 績 と比 較 して

も,上 述 した よ うな刺 戟 の反 射 経 路 は抗 原 抗体 反 応 に よ

つ て 起 るア ナ フイ ラキ シ ー症 状 の発 生 機 作 の上 に初 発 因

子 と して 重 要 視 すべ き も の と痛 感 してい る｡




