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応との相関は有意な関係は認められなかつた｡

抗生物質異常反応と脚気症状との関係は,抗 生物質異

常反応陽性者7例 中5例 が脚気症状陽性であつた事は興

味ある知見 と思われる｡恐 らくは低血圧と関連を有する

ものと考えられる｡

寒冷昇圧試験に就いては,健 康者群に比し,ア レルギ

ー体質者及び抗生物質異常反応者に於いて本試験陽性者

が多く出現する事を認めた｡

T・E・A・B・試験については,健 康者群とア レルギー体

質者並に抗生物質異常反応者間に於いて有意の差はない

様に思われる｡

我 々は以上の如 くして一般外来初診患者に就いて無選

択的にアンケー トを行い,抗 生物質アレルギーが,一 般

アレルギー体質,循 環無…力症を含む自律神経失調症と如

何なる程度に関連性を有するかを検討したのであるが,

抗生物質異常反応を起 し易い者には,低 血圧者が多いと

いう傾向を認めたのは興味あるものとして今後更に検討

したい｡尚,血 管系自律神経機能検査を行なつた結果,

寒冷昇圧試験では,ア レルギー体質者,及 び抗生物質異

常反応者に於いて陽性例が多く,T.E.A.B試 験 に就い

ては健康者群 との間に其の血圧降下度に於て現在迄の成

績では,有 意の差を認めることが出来なかつた｡

尚・シナイダー化試験及びツエルマック化試験,其 の

他循環機能検査についぞも実施中であるが,次 回に報告

する｡

(24)厚 生 省 で 集 計 せ る ペ ニ シ リ ン ・

シ ョック の 調 査 成 績

山 形 操 六

国立病院抗生物質副作用共同研究班

厚生省医務局国立病院課

昭和31年8月,厚 生省医務薬務両局より各都道府県

宛通礫を発し,ペ ニシリン・ショック事例につき報告を

求めたが,昭 和31年12月31周 現在,山 梨,滋 賀,

宮崎の3県 を除き43都 道府県よりの報告があ り,そ の

集計を行つた｡

年度別では昭25は1例,昭26は1例,昭27は4

例・昭28は7例,昭29はU8例,昭30は375例,

昭31は687例,不 詳40例,計1233例(う ち死亡は83

例)に 達 している｡ブ ロック別では関東428例(う ち死

亡21例,以 下同 じ)東海 ・北陸252例(10例),四 国163

例(12例),九 州137例(8例)t 、近畿130例(10例),北

海道 ・東北116例(15例),中 国90例(7例)で あつた｡

入院｡外 来別に見ると入院は105例,外 来は984例,不

詳144例 で外来における事例が圧倒的に多い｡昭 和30年

迄 と昭和31年 度のショック数を月別にみると後者が遙

かに実数において各月とも多いが,シRッ ク事件は5月

以降急激に増加し,8月 を頂点として急降下10月 以降

は10例 未満である｡製 品別では使用頻度から見て当然

であろ うが,水 性プ口カインペニシリソ,油 性ペニシリ

ン,複 合水性ペニシリンの3者 が最 も多いが,マ イシリ

ン,結 晶ペニシリン,膣 錠,軟 膏,歯 科用円錐等 も10例

以上のシ望ック事例をみている｡・製品番号の記載のあつ

たものについての調査では,シ3ッ ク数241例,会 社名

25,製 品数225で,各 社の製品より発生 してお り,メ ー

カー別の製品にかたよつて発生している事実は認め られ

なかつた｡国 立予防衛生研究所に依頼 して検定 日,製 造

量等を調査し得た166例 の内訳は,同 一製造番号か らシ

三ヅク1件 発生しているもの152例,同 一製造番号か ら

シゴック2件 発生が10例,及 びショック3件 発生が4

例あつた｡こ の内容については更に精密調査の必要があ

ると思 う｡検 定日より発生までの日数 とシ笹ック数 との

関係については,大 部分が検定 日より50日 以降250日

迄のものに集まつていたが,こ の間のものが実際に多 く

使用されていたものであろう｡又 新 しいもの及び700日

以降の古いものにも少数の発生を見ていた｡製 造番号の

シ望ヅクの関係において,大 部分は無関係であるが,中

には1社 の製品の5ち,製 品No.の 連続している箇処に

かたまつてショック発生の傾向の見 られるもの もあ つ

た｡

今 回の各都道府県よりの報告例を整理し,基 礎資料を

作製している際感 じたことは,

○ 報告の内容が必ずしもシ 壌ック例事例に該当する

か どうか判断に苦 しむ ものも存在していたこと

○ 報告の熱意とい うか,社 会問題化したショック問

題に関連 して過大視 した傾向が うかがわれること

これ等はいずれも,シ ョックそのものの定義づけが不明

瞭であることが大きな原因であろ う｡

また学会報告及び医学離誌その他掲載の事例に重複 し

ているもの或は同一事例と思われるもので,そ の報告内

容が異なつている事実も発見 し得た｡

従つてこの種の事例報告は貴重な材料であるので,不

詳の点は精密再調査を実施して確認し基礎資料を作製す

ることが肝要と思 う｡

(25)我 が 国に於 け る重 症 ペ ニシ リン

・シ ョックの請査 成績

佐 野 一～ 郎

国立病院抗生物質副作用共同研究班
国 立 東 京 第 一 病 院

厚生省医務 ・薬務両局で行つたペニシリン(P)シ9

ック調査資料に基いて,昭 和32年4月 迄に観察された
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我が国のPシ ョック死亡者の調査成績を述べる｡厚 生省

で調査 したPシqッ ク死亡者は90名 で,そ の うち14名

が雑誌等に既に報告されて居るものである｡こ の調査以

外に尚25名 が報告されて居るので,32年4月 迄に紗

くとも115名 観察されて居る｡都 道府県別にみると,東

京の29名 が最も多 く,次 が北海道の9名,次 が大阪の

8名 である｡山 形,長 野,岐 阜,鳥 取,島 根,長 崎,大

分の7県 は死亡者が無い｡尚,栃 木,山 梨,滋 賀,奈 良,

宮崎,鹿 児島の6県 は未報告のため死亡者の有無は不明

である｡年 度別にみると,28年 度6名,29年 度16各

30年 度30名,31年 度54名,32年 度は4月 迄に7名

で,31年 度迄は逐年増加して居る｡爾 後厚生省で調査し

た90名 について述べる｡月 別にみると3名 か ら12名

の間にあつて何れの月乃至は季節に特に多いと言 う傾向

はない｡入 院は12名,外 来は72名 である｡外 来患者

に多いのは,入 院患者に較べて外来でPを 使用する患者

数が遙かに多いことが原因で,外 来患者に死亡率が高い

か否かはわか らない｡性 別では男44名,女45名 で略

略同数である｡年 令別では30才 台が19名 で,最 も多

く,次 が20才 台 の16名 で,v次 が50才 台 の14名 で

ある｡尚1才 未満,70才 台及び80才 台が1名 宛ある｡

次 に投与方法を述べる｡筋 注,局 処皮下注,創 面滴下,

軟膏塗布,内 服,テ ス ト等がある｡筋 注が77名 で最 も

多 く8割 以上を占めて居 るが,又 内服で1名,テ ス トで

4名 死亡して居る｡Pの 種数は筋注では水性プロカイン

Pが38名 で最も多く,次 が油性P等 の27名,次 で結

晶P等 の8名,マ イシリン及び レオシリンの2名 宛の順

である｡注 射部位は轡部27名,上 腕19名,肩 及大腿

各4名,歯 根部3名,病 竈局処2名 である｡P投 与の目

的は扁桃腺炎が9名 で最 も多 く,次 が気管支炎の8名,

次が肺炎及び歯根膿瘍の6名 宛で,そ の他種 々の目的に

使用 して居る｡こ れ等を治療,予 防等に大別 してみると,

細菌感染症治療が62名,即68.9%,か ぜ惹 き及び気管

支炎が12名,即13.3%,感 染予防が7名,即7.8%,

テス トが4名,即4.4%,目 的不詳が5名,即7.5%で

あ る｡P投 与 より発症迄の期間は43名 について,42名
'が30分 以内に

,且34名,即79.1%が10分 以内に

発症 して居る｡又 死亡迄の期間は33名 について,21名,

即63.6%が50分 以内に死亡 して居るが,1日 より3

日の間に死亡したものが4名 ある｡尚 死亡者で解剖され

て居るものが可成 りあつて,雑 誌等に既報告の39名 は

何れも解剖されて居るが,厚 生省調査のうち雑誌等に報

告されて居ない76名 では,15名 が解剖されて居る｡即

死亡者115名 中の54名,即 約半数近 くが解剖されて居

る｡P犠 牲者の調査はPシ ョックの機序解明上最 も貴重

な資料の1つ であるので,出 来るだけ詳細な資料を得 る

ために再調査が行われて居 る｡従 つて再調査の結果上記

のDataが 若干訂正されるかと思 うので,そ の点御了承

願い度い｡

(27)不 活 化 ペ ニ シ リン と ア レル ギ ー

(続 報)

石 山 功 ・武 田 盛 雄

関東逓信病院外科

ペニシリン(以 下,Pc)の 注射によつてショック状態

に陥つた既往歴のある患者8名 について,Pc-G,不 活化

Pc,及 びPcの 分解 物を用いて皮内反応を試み,更 に自

律神経系試験,ソ ーンテス ト,線 維素溶解現象 白血球

溶解現象の各試験を実施した｡

皮 内量600mcg,注 射 後30分 の発赤は第1例 は5×

5㎡m,第2例 は、8×8mm,第3例 は、3×3mm,第4例

は8×8mm,第5例 は3×3mm,第6例 は8×7mm,

第7例 は5×5mm,第8例 は10×12mm,で あつたe.

不 活化Pcで は夫 々7×7=mm,7×7mm,・10×-10mm,

7×7mm,3×3mm,7×7mm,5×5mm,1b×10mm

であつて略々Pcの 皮内反応の結果 と一致 したが,Pcの

分 解産物であるPenicillic-acid,Penicilloic-acid,Pe-

nilloic-acid,Penicillenic-acid,Penicillamine,の 場

合は前2者 の結果と必ずしも一致しなかつた｡

自律神経系テストは第1例,第2例,第5例 は強 くピ

ロカル ピンに反応 し,第3例,第7例 は中等度に反応し,

ア ドレナリンに対 しては,第2例,第4例 が中等度に反

応 し,第3例,第5例,第7例,第8例 は反応せず,ア

トuピ ンに対 しては第4例,第7例,第8例 が中等度に

反応を示し他は弱 く反応を示した｡

ソーンテス トの結果は夫々-62.5%,一 一80%,-66.6

%,-84%,-95.2%,-86%,-53%-62%,線 維素

溶解現象は,第3例,第4例,第8例 が強陽性であり,

陰性のものは第2例,第7例 のみであつた｡白 血球溶解

現象は何れの症例も対照に比較して充進 していた｡

次 に不活化Pc及 びPcで 感作したモルモットの腸管

を用いてSchultz-Dale試 験を行つた｡実 験はすべて体

重5009前 後 の雌性未産のモルモットを用いた｡感 作の

方法によつて次の7群 に分けた｡

第1群,4匹 で無処置対照群として感作群 との比較に

供した｡

第2群,7匹 を1群 として不活化Pcを1.2mcg小kg

の割で連日7日 間後肢外側の皮内に注射 した｡

第3群,4匹 を1群 として不活化Pcを120mcglkg

の割 で連 日7日 間,後 肢外側の皮内に注射 した｡

第4群,2匹 を1群 として,Pcを1.2mcg/kgの 割

で連日7日 間後肢外側皮内に注射した｡
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第5群,3匹 を1群 として,Pcを120mcg小kgの 割

で連 日7日 間,後 肢外側の皮内に.注射 した｡

第6群,3匹 を1群 として不活化Pcを12mcg小kgの

割 で隔日7日 間,腹 腔内に注射 した｡

第7群,3匹 を1群 として不活化Pc6,000mcg/kgの

1溶液9容 と馬血清1容 との混合溶液を1cc小kgの 割 で連

日5日 間腹腔内に注射 した｡

誘発試験は感作注射終了後3週 間の潜伏期の後に行い

誘発作用濃度はいずれも600mcg/ccで お こなつた｡

結果として第2群,第3群,第7群 に各々ユ例の陽性

例を見たが,活 性Pc-Gを もつて感作した第4群,第5

群 には陽性例を見なかつた｡

次にPc-Gの10,000u/ccの 蒸溜水溶液及び人血清

とを容量比9・1に 混合して1,000u/ccと したものを

つ｡Cの 氷室,及 び37｡Cの 購卵器内に保存 して10分 後,

30分 後,1時 間後,3時 間後,24時 間後,と 時間の経

過による抗菌力価の低下について,枯 草菌を用いて重層

法により測定し,次 の結果を得た｡す なわち蒸溜水溶液

は0｡C,24時 間後に略々抗菌力の低下を見ないが,37｡C,

24時 間後では70%抗 菌 力を失つた｡.人血清を加えたも

のは0｡C,24時 聞では30%の 抗菌力を失い,37｡C,

烈 時間では95%抗 菌 力を失 う｡

次 に人血清10ccに 対 してPc5,000単 位を混 じて

セロファン製の嚢内に入れ,こ れを0｡C,24時 間,そ の

血清と同一一pHの 燐酸緩衝液に対 して透析を行なつた｡

その結果血清を含まない対照に比較 して血清含有の嚢内

には多量のPcが 残留することを認めた｡即 ち対 照は

4,7%残 留するにすぎないが,血 清に加えた場合は34.79

%残 留した｡

結 論

1)皮 内反応では不活化Pcは 活性Pcと 略同一の成

績を得た｡

2)ソ ー ンテス トはあまり関係がないQ

3)線 維素溶解現象は陽性者が多い｡

4)自 律神経系検査はピロカルピン,ア トロヒンに反

応するもの,即 ち副交感神経緊張状態のものが多い｡

5)白 血球溶解現象は増強しているものが多い｡

6)Schultz-Dale試 験では不活化Pcで 感作が成立

し活性Pc単 独では成立しなかつた｡

7)Pcは 温度により抗菌力を失 う,即 ち不活化され

る｡人 血清を加えた場合には0｡Cに 於ても一部不活化さ

れ,37｡Cの 場合には不活化が著 しく促進される｡

8)人 血満にPcを 加 えた場合には透析が著 しく阻害

された｡

9)以 上,体 内においても血清によりペニシリンの不

循化が起 り,感 作の因となることも考えられる｡

(28)ペ ニ シ リンア レルギ ーに 関す る

研究(第2報)

堀内淑彦 ・谷本普一 ・高橋研二

島 倉 洋 ・櫛引昭市

北大第二内科(主任 鳥居敏雄教授)

モルモ ット,兎 についてペニシリン(以下,Pcと 略)に

よる感作実験を行なつた｡モ ルモットの感作方法は1.)

Freud'sAdiuvantにPcを 加えて皮下注射 した群｡2)

葡萄球菌で皮下感染させた部位にPcを 注射 した群｡3)

モルモットの皮膚抽繊液にPcを 加えて皮下注 射 した

群｡4)ク ロ トン皮膚炎の部位にPcを 塗布した群｡5)

クロ トン膿瘍中にPcを 注入した群｡6)Pcを ア ゾ蛋白

製法に準 じて亜硝酸ソーダで処理 し卵白アルブ ミンを加

えた ものを注射 した群(但 しペニシリンアゾプロテイ ン

が出来たか否かは不明)｡兎 については1)Freund's

Adjuvant,2)葡 萄 球菌感染,3)ク ロ トン膿瘍,4)

兎皮膚抽出液で感作を試みた｡Freund'sAdjuvantは 死

菌結核菌,ラ ノリン,流動パラフィンにPcを 加えた｡Pc

量 はモルモヅトでは1回 の注射Pc土量が4,000～6,000u

及び2,500uに なるようにPcを 混合 した｡注 射回数

はモルモットでは5～7回,兎 では30回 隔 日に行なつ

た｡葡 萄球菌感染群は葡萄球菌の食塩水溶液で皮下注射

1～2日 後にPcを 注射 した｡Pc量 はモルモットでは

10,000u,兎 では100,000uで,此 の操作を両者共5回

繰返 した｡皮 膚抽出液はモルモットに対 してはモルモッ

トの皮膚を,兎 に対 しては兎 の皮膚の食塩水抽出液 と

Pcを37｡C24時 間放置 しモルモットには1回 の注射Pc

量を2,500uに なる=様に隔 日5回,兎 には15,000u}こ

な る様にして隔日25回 注射 した｡ク ロトン皮膚炎群は

モルモットの皮膚にクロトン油塗布後Pc軟 膏を約70回

塗布した｡ク ロトン膿瘍はモルモットでは皮下に空気を

注入後ク口トン油を注射,そ の膿瘍内にPc2,0eOuを

毎 日7日 間注入した｡兎 ではクロ トン油皮下注射後隔日

Pc100,000uを30回 注射 した｡亜 硝酸 ソーダ処理群は

結晶PcGナ トリウム100,000u食 塩 水溶液に1NHCi

2cc又 はN/100HCI1OOccと 亜硝酸ソーダ35mgを

加え48時 間放・置,その0.5ccを4日 間隔で2～4回

注射 した｡感 作の成立の判定は次に述べる6つ の方法に

よつた｡1)皮 内反応として10,000u/ccO.05cc,2)

Schultz-Dale反 応の抗原として終末濃度100uの 結晶

Pc-Gナ トリウム,卵 白アルブ ミンPc,馬 血清アルブ

ミンPcを 用いた｡卵 白アルブ ミンPcは1%卵 白アル
ホ

ブ ミ ン1ccに 結 晶PcG100,000ulccと を370C24

時 間 放 置 後 遠 沈,沈 渣 をTyrode液4ccに 溶 か しそ の
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O.2ccを 用いた｡又 馬血清アルブ ミン・Pcも 同様に行

つた｡3)シ ョック誘発試験は結晶PcG-10,000uを 静

注 した｡4)Passivecutaneousanaphylaxy(PCA)

はMENZEL等 の方法で,5)感 作赤血球凝集反応は吉

田の方法で,6)白 血球溶解現象は川上等の方法に準 じ

た｡

実験結果｡モ ルモットのFreund'sAdjuvant群 は90

例中58例 が2日 ～3週 で死亡 し,皮 内反応は2/26例

に弱い発赤が生 じた｡Schultz-Dale反 応はPcに 対 し

全例陰性(0/18),シ ョツク誘発試験は全例陰性 であつ

た(0/14)｡葡 萄球菌感染群は25例 中21例 死亡,皮 内

反応は全例陰性(0/4),Schultz-Dale反 応は3例 中1例

にPcに 対 し弱い収縮が見 られた｡シ ョック誘発試験は

陰性であつた(0/1)｡モ ル モッ ト皮膚抽出液群は10例

中3例 死亡,皮 内反応は全例陰性(017),Schultz--Dale

反 応ほPcの みでは全例陰1生(0/4)で あ るが皮膚抽出液

とPcの 混合液に対し4例 中1例 に収縮を見た｡シ ョッ

ク誘発試験は全例陰性(013)で あつた｡ク ロトン油皮膚

炎群は、14例 中10例 死亡,皮 内反応は4例 中2例 に軽

度の発赤が見 られ,$chultz-Dale反 応はPcに 対 し全

例陰性(0/4),卵 白アルブミンとPcの 混合液に対し4

例 の陽性について17回 の実験で陽性8回,(±)5回(一)

4回 であつた｡対 照の卵白アルブ ミンに対しては全例陰

性であつた｡即 ち或程度特異的と考えられる収縮がみ ら

れた｡亜 硝酸ソー一'br"処理群では花亡例なく,皮 内反応8

例中2例 に陽性,2例(±)Schultz-Dale反 応はPcに

対 し全例(一),馬 血 清アルプミソPcに は全例陰性,卵

白アルブミンPcは4例 中1例 が陽性であつた｡卵 白ア

ルブ ミンに対 しては314に 強陽性であつた｡亜 硝酸ソー

ダ卵白処理群はぺ轟シリン感作がみ られず,卵 白に対 し

てのみ感作されていた｡こ の実験の結果か ら我 々の卵白

アルブミンPcの 製法は卵白自体がPcに よりて変性さ

れ,抗 原性が変るという事実のみ明らかになつた｡感 作

赤血球凝集反応は全例(一)%,PcAも 全 例(一)(0/4)

であった｡クPtト ン膿瘍群は6例 中5例 死亡 し,1例 に

つき皮内反応,Schultz-Dale反 応PcA,感 作赤血球凝

集反応何れ も(一)で あつた｡兎 については皮内反応は

Freund'sAdjuvant例,皮 膚抽出液例で陽性であり,

葡 萄球菌感染例は(±)ク 戸トン膿瘍群は(一)で あ り,

PcA(一)感 作赤血球凝集反応はFreund'sAdjuvant

例,ク ロ トン膿瘍例,皮 膚抽出液例に弱陽性であるが葡

萄球菌感染例では(一)で あつた｡モ ルモットの白血球

溶解現象は亜硝酸ソーダ処理群 とク官 トン皮膚炎群に減

少率の高いものが見 られるが例数が不足で今後確認 した

いo

結論1)モ ル モットは他の動物 こくらべてPcの 毒

性が甚だつよいので感作実験の際には充分注 意 を 要 す

る｡2)モ ルモッ トを種々の方法で感作 してもSchultz-・

Dale反 応はP単 独抗原では極めて稀にしか起らない｡

3)卵 白アルブ ミンPc抗 原ではクロ トン油皮膚炎に長

期間Pcを 塗布した群に高率に陽性 となる｡し かしその

腸管収縮性は蛋白によつて感作 した場合 より遷延的で」iL

軽度である｡4)兎 に高濃度長期間のPcの 注射で皮内

反応陽性が見られる｡5)亜 硝酸 ソーダ処理モルモット

ではPc単 独での皮内反応が陽性になる例がある｡6)

兎 の感作赤血球凝集反応は注射回数の多い例に陽性にみ

られる傾向がある｡7)PcAは モルモッ ト・兎共に陰性

である｡

以上動物をペニシリンに対して感作させることは可能

であるがその程度は甚だ軽微で,人 のペニシリンアナァ

ィラキシーの程度まで感作せしめるためには尚幾多の検

討を要する点がある｡

追加 ペニシリソ・アレルギー予防に関する研究

樋口謙太郎 ・坪 井 尚 中 野 進

(九大皮膚科)

クロール トリメトン㌧ レスタミン',ウ インタミンほか

8種 の薬剤注射後一定の時間的間隔でプリックテストを

施行し,ペ ニシリン・ア レルギー患者についてその紅斑

面積の変動により判定した｡最 も有効なものは,抗 ヒス

タミン剤.と くにクロール トリメトンで,静 注では注

射後20～25分 で最大の紅斑抑制作用があ り,注 射前の

約1/20と な るが,作 用持続は短い｡ウ イタミンは抑催

作用は前者に劣るが作用持続が長い｡そ の他の薬剤の効

果は以上2種 の薬剤に比し劣る｡な お,現 在動物実験施

行中にして,綜 合的効果については,原 著にゆつる｡

(29)所 謂 ス トvプ トマ イ シ ン症 の 臨

床 例 と皮 内 反 応

吉 田 文 香｡甲 斐 義 塞

埼玉県立小原療養所

斎 藤 典 穂｡土 至 田定保

東京大学伝染病研究所附属病院

我々は過去2年 間に6例 の所謂ス トレプ トvイ シン症

を経験 した｡6例 中2例 はアナフィラキシー様ショック

を起したもので,何 れも女性,年 令は24及 び33才,

ス トレプトマイシンは8g及 び9g目 の注射後,5～10

分 して全身のしびれ感,発 赤,硬 直感,咳 嶽,続 いて脚

内苦悶感,顔 面蒼白,動 悸,呼 吸困難,意 識混濁を起し

た｡何 れも抗ヒスタミン剤,強 心剤の投与により15～50

分 位で恢復 した｡こ の2例 は何れ も以前に159及 び89

のス トレプ トマイシンを注射されてお り,そ の後治療中

絶の期間をえて再度の注射であつた｡以 前に8g注 射 のv・
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例はその時もショックを起 し,脱 感作後再び注射を続け

89に て再びショックを起 したものであるe皮 内反応は

うち1例 に実施し陰性であつた｡

6例 中他の3例 は全身の発疹,顔 面浮腫,e下 痢などの

強度の皮膚粘膜症状を呈 したもので40才 の男,20才 の

女,31才 の看護婦であつた｡そ の中1例 は全身皮膚の剥

税を来 した｡何 れも10～129日 のズ トレプ トマイシン

注射を受けた後,発 熱と全身の発疹,掻 痒,咳 蝋,食 欲

不振,嘔 気,嘔 吐,下 痢,顔 面の浮腫,流 涙,差 明,尿

量の減少を来 し,投 薬中止により約10～20日 で漸次軽

快した｡40才 の男は約3週 日より全身の皮膚の剥脱を来

した｡こ の例はその後脱感作療法に成功した｡ス トレプ

トvイ シンの皮内反応は第3第4例 は陰性,第5例 は陽

性であつた｡

6例 中の残 り1例 は39才 の保健婦で,重 症の喘息頻

発症を起 した｡本 例は入院前に12gの ス トレプ トマイ

シン注射を受け,既 に喘息状態にて入院した｡入 院後瑞

息発作が短い間隔で反覆襲来し,あ らゆる治療にも拘 ら

ず増悪の一途を辿 り,入 院後1カ 月目には喘息頻発状と

なつた｡本 例はス トレプ トマイシン,パ ス療法開始後喘

息が誘発されていたので同療法を中止した所,急 激に喘

息状態を脱した｡こ の1例 のみがアレルギー性素因を有

しており,皮 内反応は比較的強く出た｡

以上,所 謂ス トレプ トマイシン症は比較的少量のス ト

レプ トマイシン投与時に起つてお り,皮 内反応は陰性者

が多く,多 量のス トレプ トマイシンを継続投与 した例か

らは所謂ス トレプ トマイシン症を1例 も経験 しなか つ

た｡

以上の所見 より所謂ス トレプ トマイシン症を予知する

方法としてス トレプ トマイシンテス トの検討を必要 と認

め,肺 結核患者200名,看 護婦70名,看 護婦以外の健

康者70名 に就てテストを行つた｡テ スト術式は19の

ダイハイ ドロス トレプ トマイ シンを10倍,100倍,

1,000倍 に稀釈 し,そ のO.1ccを 同時に前臆に皮内注射

し,同時に稀釈液 として用いた生食水O.1ccを 皮内に注

射 して対照とした｡注 射後30分 の発赤の大きさは,ス

トレプトマイシン10倍 稀釈群のみ2相 性の曲線が得 ら

れた｡次 に1時 聞,2時 間,24時 間後に測定 した発赤の

大きさは,対 照に比して又濃度差によつて差異がなかつ

た｡30分 後のス トレプ トマイシン10倍 稀釈液に特有の

曲線は発赤の直径が平均12.5mm以 上 のものであつた｡

次にこの12.5mmを 中心として,こ れ以下の群とこれ

以上の群とについてス トレプ トマイシン注射時の自覚的

症状を分類してみた所,12.5mm以 下 の群では しびれ

感,耳 鳴,め まい等が12.5mm以 上の群 より多 く,又

逆に12.5mm以 上の群では発熱,発 疹,皮 膚炎,難 聴

などが12.5mm以 下の群より多くみられた｡な おこれ

らのテス トの成績は既往のストレプトマイシンの使用量

と関係がなかつたe又 ストレプトマイシン10倍 稀釈液

30分 反応を所謂ス トレプトマイシン症に行つても陰性の

例が多 く,従 つてこの反応で直ちにシ冒ックなどを想定

することは困難である｡一 方,肺 結核患者群の中で4名

のみは24時 間後で比較的強い反応を示した｡こ れ らの

例は1例 を除き60～1209の 大量のストレプトマイシン

注射を受けてお り,2例 はアレルギー性素因を有 してい

た｡こ れ ら4例 は何れも自律神経失調状であつた｡又 看

護婦群の中にはストレプトマイシン反応が長 く残 り,丁

度既陽性者にヅベルクリン反応を行つた様な色素沈着,

掻 みを来 したものが多数あつた｡

綜括 所謂ス トレプ トマイシン症の皮内反応 とス ト

レプ トマイシン皮内テス トの成績から(1)所 謂 ス トレ

プ トマイシン症はス トレプ トマイシン使用量も109前

後が多く,ス トレプ トマイシン皮内反応の強 くないこと

が多い｡(2)ス トレプ トマイシン皮内反応ではス トレ

プ トマイシン10倍 稀釈30分 で特別の曲線が出てス ト

レプ トマイシンによると思われる症状が之によつて分類

されるがシ"ッ クとの関係は明かでない｡(3)こ のス

トレプ トマイシン皮内反応では看護婦に強 く長 く反応の

続いたものが割合多 く,一 方多量のストレプトマイシン

使用した患者に陰性の者が多かつたことか ら感作状態に

皮内と筋注で多少の差があることが想像され,そ の様な

感作状態の差異を究明する必要がある｡(4)ス トレプ

トマイシン注射後症状を訴える肺結核患者でス トレプ ト

マイシン・テス トが,24時 間 後に出るものではア レルギ

ー性素因や自律神経失調状のものが多かつた｡(5)所

謂 ス トレプ トマイシン症は皮内反応 よりストレプ トマイ

シンの109前 後を注意するか,又 はアレルギー素因や

自律神経失調状態を考慮する方が予知し易い様に考えら

れる｡

終 りに御指導を賜わつた東大 北本教授並びに症例の

1部 について御協力いただいた富士電機病院 草野先生

及び江藤先生に感謝す る｡

(30)ス トレプ トマイ シ ン経 口投 与 の

際 の副作 用に 就い て

佐 野 一一郎 ・飯 塚 晴 夫

国立東京第一病院内科

複合ス トレプ トマイシン(SM)を 経 口投与した際の副

作用に就いて観察する機会を得たので此処に報告する｡

SMの 投与方法は,SMを 散剤又は水剤 として1日19

宛4～6日 間に亘 り健康な201名 の男子及び410名 の女

子た投与 した｡副 作用は次の4群 に分類して観察 した｡
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第1群 は99名 の学院生徒で,副 作用を認あたものは

69.7%(69名)で あつて,之 を症状別にみると嘔気の44

%,腹 部膨満感の34%,頭 痛31%,そ の他である｡

第2群 は198名 の看護婦で,全 例中88.8%(176名)

に何等かの副作用を認め,そ の中の主なものは,腹 部膨

満感の69%(122名),便 泌 の52%(93名),腹 鳴の

"8%(85名),頭 重の40%(71名),頭 痛その他であ

る｡此 の中,少 数乍らSM吸 収作用によると考えられる

発疹 眩是,口 唇 しびれ感,及 び熱感等を認めた｡

第3群 は85名 の医師及び薬剤師で,45.8%(39名)

に何等かの副作用を認め,其 の詳細は,第1,2,群 同

様腹部膨満感が最 も多 く51%(20名)で,頭 重,頭 痛等

は余 り多くなかつた｡

第4群 は116名 の男子事務員及び113名 の女子事務職

員で,副 作用の発現頻度は,前 者に於ては42.7%,後 者

に於ては47.8%で あ り,男女の差は余 り無い｡又,症 状

別の発現頻度では,男 子に於ける耳鳴の14%(7名)

を除けば男女間に症状の著しい差は認められない｡

SM内 服時に認められた発疹は米粒大で境界鮮明で,

鉱痒感を欠くものから,掻 痒感を伴 う奪麻疹様の発疹に

至る迄色々であつた｡SMを 内服した者の中,13名 はペニ

シリン・アレルギー或はペニシリンシgッ クの既往歴を

有する者であり,こ の中の3例 は,ペ ニシ リンの筋注に

より掻痒感を伴 う米粒大の発疹或は,掻 痒感を伴 う奪麻

疹様発疹を認めたペニシリン アレルギー体質の2例 及

びペニシリンシaッ クを起した事のある1例 であつた｡

次に副作用の日次別発現頻度では,各 グループ共に,

SM投 与 開始時に最高を示した｡最 高は看護婦の79.2%

最低は男子事務職員の36.4%oで ある｡そ して此の副作

用はSM投 与を続けるに従い次第に減少の傾 向を 示 し

た｡又,看 護婦及び学院生徒に於ける副作用の発現頻度

は他のグループ殊に女子事務員の場合より遙かに高率で

あつた｡
ジ

以上の中,第2群 の看護婦に於ては最初1g宛2日 間

抗与数日後に再び1日19宛4日 間に亘 りSMを 経口

投与 したが,初 回投与時に副作用を認めた症例につ き第

2回 投与の際の副作用 とを比較 した｡即 ち症例の50%

は副作用が初回投与時 と同様か又は却つて強かつた｡軽

かつた者は69名(40%)名 である｡次 に過去に於てSM

注射の既往のある者 とSM内 服時の副作用の関係をみる

と,SMア レルギー2名 を含む18名 の症例に於ては全

例に副作用を認めたが,SM注 射の既往の無い136名(77

%)に もSM内 服時に副作用を認めた｡又,ア レルギー

疵患の既往 とSM内 服時の副作用 との関係は,特 に関係

はみ とめ られなかつた｡

要 するに,SMの 経 口投与による副作用は,調 査方法

自身主観に訴えるものであ り,各 グループに於て副作用

発現頻度に差を認める事は己むを得ない事であるが,女

子と男子とでは感受性に若干の差がある様に思われた｡
ゆ

又,99名 の学院生徒と他の512名 の症例とはSMの 経ロ

投与を日を変えて行つたにも拘わ らず,略 々同じ様な副

作用を認めた｡

(31)細 菌 性 ア ド レナ リ ン増 感 物 質 の

臨 床 的 意 義 に 関 す る研 究(第5

報)

特にグラム陰性菌感染症にみるショック様

症状の本態とその対策に関する研究

島本多喜雄 ・小 西 藤 治 一前 沢 秀 憲

山 崎 博 男 ・井 上 道 郎 ・藤 田 勉

洪 文 圭

東京医科歯科大学臨床生理学数室

岩 原 繁 雄

国立衛生研究所 ・東大細菌学教室

赤痢菌,大 腸菌等一部グラム陰性菌の菌体内にアドレ

ナリン,ノ ルア ドレナリンに対する動物の感受性を著し

く増強させる物質を発見しこれをア ドレナ リン増感物質

Adrenalinsensitizerと 命名 した｡本 物質の50mcg小kg

静脈 内10mg経 口投与によりアドレナリン,ノ ルアド

レナリン各100mcgの 皮内注射部位に24時 間後著明

な出血斑をみた｡更 に本物質1mcgはKrawkow-Pト

ssemski法 に よる家兎耳血管のア ドレナ リンに対する感

受性を著明に増強 し得ることをみた｡

本物質は実験後に作つたイ レウス家兎,犬 の血中にも

証明せられる｡更 に健康家兎に3万 単位1kgペ ニシリγ,

各60mg/kgク ロラムフエニコール,ス トvプ トマイシ

ン,オ キシテ トラサイクリンを経口,筋 肉内にあたえ,

これにより腸内細菌数の減少に比例してア ドレナリソ皮

,内注射による出血斑を見た｡

dl一ノルア ドレナ リン30mcg毎 分毎kg点 滴静注4

時間に及べば家兎は点滴静注綬60時 間以内に死亡する｡

しか し20mcg/kg小 分 以下の量のdl・一ノルア ドレナ リソ

の4時 間点滴静注は何等認むべき症状を示さない｡一 方

菌体内毒素の多糖類分劃の24mcg/kg/分 の点滴静 注4

時間では何等の症状をも認めない｡し かし両者併用しdL

ノルアドレナリン3.3mcg小kg/分 に本物質を3.3mcg/

kg/分 点滴静注を併用することにより,動 物は循環シ里

ックを起 して死に至ることをみた｡即 ちここに循環シ刷

ックの新しい型を発見すると共に疫痢等グラム陰性菌感

染症にみるショック更に抗生物質大量投与後のショック

様症状の少 くもその一一部がきわめて合理的に理解せ られ・

る｡
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臨症例にて急性期疫痢,赤 痢,.腸 チ フス,流 行性脳脊

髄膜炎,諸 種の原因によるイ レウス,手 術後腸管麻痺,

便泌,下 痢の一部の患者に1eOmcgア ドレナリy,ノ

ルアド1/ナ リン(注 入量0,1cc)の 皮内注射を行い24

時間後著明な出血をみ,100mcgエ フェドリン,1/20単

位 ピツイ トリンではみず,対 照群の健康者,赤 痢,疫 痢
る

回復期をふ くむ種々の患者にてはア ドレナリン,ノ ルア

ドレナリンによる出血をみなかつた｡更 に1例 慢性下痢

症の患者にクロラムフェニコール1g服 用後及び1例 の

喘息患者にス トレプトマイシン19経 口投与後行つたア

ドレナリン皮内注射試験で各々出血斑をみた｡こ の事は

かかる病態において少 くも皮膚血管がア ドレナリン・ノ

ルアドレナリンに増感状態にあることを示し,そ の血中

にアドレナリン増感物質の存在を推定 し,目 下本物質の

.検索と定量を進めている｡

結論:グ ラム陰性菌感染症並びに腸閉塞症等の循環

シ豊ック並びに種 々の病態にアドレナ リン増感物質が重

大な役割 りを演 じていることが推定される事実を発見し

た｡

(32)抗 ア レ ル ギ ー 性 抗 生 物 質 の 研 究

川 上 保 雄 ・高 橋 昭 三 一束 威

東 大 物 療 内 科

我 々は2,3年 来 ア レル ギ ー性 疾 患 の 療 法 探 求 の 目的

を もつ て実 験 的 ア ナ フ ィラキ シ ーに 対 す る抑 制 効 果 を 目

やす と して,種 々 の細 菌 製 剤 や 非 特 異 的 化 学 物 質 の 抗 ア

ナ フ ィラキ シー作 用 を 観 察 して 来 た｡此 等 細 菌 製 剤 中 で

は酵 母 リボ核 酸 に最 も抗 アナ フ ィラキ シ ー作 用 が 認 め ら

れ た｡今 回 更 に種 々の土 壌 菌 培 養 濾 液 に つ い て も,そ の

抗 ア ナ フ ィラキ シ ー作 用 を検 索 した の でそ の 結 果 を 報 告

す る｡

使用 した 土壌 菌 はAsP.ery2ae,AsP.usami,Asp

tamarii,Asp.sOjae,Pn.chrysogenum,Monascus

PurPureus,1)ematium.Pullulans,Muccr.spinescens,

B・Subtiijs,Saceha70mycescerevisiae,Zygosacchare-

mycessp.Hansenulaa"omala,Endomycesfibuliger,

DiPomyces3∫ σγ加 那,Candidautilisで あ り,培 地 は

Czapek-Dox培 地 に グ ル タ ミン酸 ソー ダ,カ ザ ア ミノ酸

を夫 々O.5%の 割 に 加 え た もの を用 い,Rouxの コル ベ

ンで5日 ～2週 間 静 置培 養 の 後,培 養 液 を 遠 心 沈 澱 しそ

の上 清を 注 射 に 用 い た(酵 母 の 培養 に は パ ンビ タ ン液 を

添 加 した)｡こ の 上 清O.3～1,0ccを3509前 後 の 雄

モル モ ッ トに隔 日5回 注 射 し,注 射 終 了 後翌 日に抗 卵 白

アル ブ ミン家兎 血 清を 腹 腔 内に 注 射 し受 身 に 感作 し翌 日

惹 起 注射 を 行 い,そ の ア ナ フ ィラ キ シ ー シ 笥 ッ クの程

度 を点 数 で 表 し抗 シ ョ ック作 用 を比 較 した｡此 等 の 中 で

効果の認められたのは,Saceharomycescerevisiae,Han.

senulaanomala・MonaSCUSPurPureUSの 培養濾液で

之等及び酵母 リボ核酸については,そ の抗シ電ック作用

機序解明の意味をもつてSchultz-Dale反 応に及ぼす影

響を観察した｡Magnus装 置を用し〕,受 身に感作 した

モルモットの摘出腸管に培養濾液0.1～0.2ccを5分

間作用せしめ,2回 洗つた後腸管アナフィラキシーを起

さしめたのであるが,何 れ も対照 と変る所なく,又 腸管

収縮中に再度培養濾液を加えても腸管を弛緩せしめ得な

かつた｡尚 酵母 リボ核酸20mgを 隔H'7回 注射 したモル

モットのSchultz-Dale反 応に於ては,そ のアナフィラ

キシー性収縮は対照に比 し減退 している｡又 家兎をアル

ブ ミン及びグロブ リンで二重感作 し3週 後より隔日7回

処置を加えたものに於ては,酵 母 リボ核酸処置群の抗体

価は対照とほぼ同様の変化をとり,血 清蛋白分劃に於て

はアルブ ミン及び α一グロブ リンの増加,β 一グ口ブリン

の減少が見られる｡

上記の結果を見ると酵母 リボ核酸及び或る種の土壌菌

の代謝産物には,抗 アナフィラキシー作用が認められる

のであるが,Schultz-Dale反 応 より見るとその作用は

直接抗原 ・抗体反応乃至アナフ ィラキシー誘発物質に対

し影響を及ぼすのではなく,何 らかの機作を通 じ間接的

にアナフィラキシーに関与するものと思われる｡

(28)の 追加 塩田憲三(大 阪市大小田内科)

動物にペニシリンアレルギーを起させるために,炎 症

の存在が1つ の重要な因子であることを谷奥教擾は言わ

れたが・私達は同様の考え方で既に昭和30年 の本学会で

プ ドー球菌とペニシリンで前処置したモルモットに著明

にSchultz-Daleが 出 ることを報告した｡御 報告はこれ

を確認して頂けたようで大変5れ しい｡

(28)～(32)の 追加 大久保 滉(関 西医大)

私は本年の血液学会宿題報告 「薬品その他によるアレ

ルギー性穎粒白血球減少症上に於て,一 般薬剤過敏症に

就き白血球溶解率を検 し,10%以 上の陽性例が多いこと

を見ている(対 照はすぺて10%以 下)｡な お,患 者血

清による試験管内白血球凝集反応,特 に当該薬剤添加時

の本反応がかなりの特異性で陽性に出ることを述べた｡

抗 生物質過敏症に於ても本反応について検討 したい｡

(S3)ペ ニ シ リンV塩 に 関 す る研 究

小嶋碩 夫 ・大竹 喜彦 ・村 山蕩助

東 大 物 療 内 科

数種類のペニシリンV塩 について投与後の血中濃度,

尿中排泄量を測定 し比較検討した｡使 用 した製剤はペニ

シリンV,2一 ア ミノ,4,5,6一 トリメチルピリミヂンーペ

ニシリンV,2一 ア ミノ,4・5ヂ メチル,6メ トキシピリ




