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【シンポジウム】 経ロペニシリンに就て

内 科 領 域

1.剤 型 と吸収,排 泄

.鳥居敏雄・佐藤竜雄・芝木秀俊。加藤康道

北海道大学第2内 科

ベニシリン(以 下 「ぺ」)ア レルギ一が問題となつて

以来ジより感作源性の少ない経口 「ぺ」が注目をあびる

様になり,特 にP-Vの 登場により,こ れに拍車が加え

られた様である。吾々も2,3の 点について経口0ぺ 」

の検討を行つたので,以 下報告する。

臨 床 実 験

10人 の健康男子を対称 として,こ れに経 口0ぺ 」7種

を朝食2時 聞後に40万 単位単独投与し,そ の後1時 間

毎に8時 間迄採尿すると共に,同 様1時 間毎に6時 間迄

採血して血清を分離 した。 この外Probenecid(」h)と

PVの 併用についても検討 したが,こ の場合はPV投 与

前1時 間にPb29を 経 口投与 して以後同様に採尿,採

血を行つた。

「ぺ」濃度はStreptvcvccusゐ6甥o砂 莇砺ε(S8)に よる

重層法を用いて測定した。

実 験 成 績

各製剤毎に個人別の 「ぺ」血中濃度の推移を半対数座

標に作用してみる。この図(図 略)に ついて各群の傾向

を概かつしてみると,最 高血中濃度及びその到達時間,

更 に血中濃度の持続性に於て各々異なつていることがう

かがえる。

そこでこれらの傾向を具体的に把握するために,最 高

血中濃度及びその到達時間,更 に血中濃度面積について

此較検討を加えた。

最 高 血 中 濃 度

10例 の平均濃度はPV十Pbの1.21ulccを 最高に

FVca,PV十Bσ,PV,BGV,PG,PyP,BGGの 順 とな

るが,こ れを推計学的に検定すると,PV十PbとPVc窃,

PGとBcV,rをPyP間 セこは有意の差はないが,

他 は1%以 内或は5%の 危険率で有意の差を認める。

最高血中濃度到達時間

測定時闘が1時 間毎である為,検 討の正確性にはやや

不足するうらみが あ るが,到 達平均時間最短はPGの

1.0時 間 以内を筆頭にPVca,BV,PV十r,BcG,Py-

0,PV十Bσ,PV十Pbの 順 に遅延する。推計学的には

表 の如 くになる(表 略)。

血中濃度面積

「ぺ」の効果に関す る因子としては血中濃度の高さ,

最高血中濃度の到達時間のみでなく,活 性 「ぺ」の血中

出現の持続も関係す ると推測される。この血中濃度の高

さとその持続を表わす1指 標 として血中濃度面積をとり

上げてみた。

この算出には,各 時間の血中濃度を100倍 した値の対

数値を求吟,こ れに時間を乗じたものを各時間の面積 と

し,こ の和を以つて総面積とした。

10例 の平均値についてみると,PV十Pbの10.18が

最大であり,P　V,PVc島rPV十Bc,BcV,BGG,PG,

Py-Pの 順 となるが,推 計学的にはPV十Poは 他 と有意

の差を以つて大きく,単 独投与群ではPV,PVcaは 相互

間に有意の差はないが,他 群 と差を認める。其他群間に

は差が認められない。

尿申活性 「べ」排潅について

総 排 泄 量

各製剤について個人別に,服 用後8時 間迄の各時間に.

於ける尿中に排泄された活性の 「ぺ」量を算出し,こ れ

を逐次累積して尿中排泄累積曲線を描きyこ れによつて

「ぺ」総排泄量の近似値を推定した。

半量排泄時間

次いで,体 内遅延度を判定する1基 準 として半量排泄

時間をとり上げてみた。これは総排泄量の半量が排泄さ

れる時間を累積曲線 より求めたのである。

平均値についてみると,PV十Pbが3.25時 間で最も

遅延しているが}PVと の間には有意の差が認められな

い。次いでBGV,PyP,BeG,PV十Bσ,P-Vca,PGの 順

となる。検定ではBcV以 下は総てPGと のみ有意の差

を認めるが,他 剤とは差がなく,又PVCaとPG間 にも

差がないn

尿 中回収率

投与 「ぺ」量(40万 単位)に 対する尿中 「ぺ」総排泄

量近似値の百分率についてみると,そ の平均値はP-V,

P-Vc窃 が最も大でPV十Pbが 最 も小さい。検定では,

P-V,PVc筋 は相互間に有意の差はないが,他 全群 とは

差があり,他 群間には差がない。

総 括 及 び 瀞 案

これ らの成績から考察してみると,単 独投与例につい

ては:

PVcaは 最高血中濃度,血 中濃度面積及び尿中回収率

に於て優れ,吸 収の能率がよいと推測される。半量排泄

時間が短いのは,こ れが血中濃度の時間酌推移に関連す

ることが考えられるので,PVCaで は最高血中濃度に早

く到達し,且,濃 度面積の形で高い部分が左方に移動レ

ていることと合せ考えねばな らない。

PVは 最高血中濃度はやや低いが,濃 度面積,尿 中回
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収率が同様大で,半 量排泄時間も延長 している。即ち,

PVcaと 略 同様の吸収を示すが,時 間的にやや遅れる様

である。

他製剤はこの2者 より劣ると考えられ るが,中 では

PV十Bcが 最高潟度が高 く,濃 度面積が大である。ただ

最高濃度到達がお くれている。

PVとPbを 併用した例は最高濃度の高さ,濃 度面積

の大きさで最も秀れている。最高濃度への到達が遅れて

いることと,尿 中回収率が低いことと合せてPbの 尿細

管排泄の低下作用によるものと考えられる。

臨 床 効 果

臨床的効果を判定するため,各 社より供試を受けた製

剤を主 として内科的疾患に用いて検討した。

PVCa錠 例30例

疾患の種類は急性アンギーナ.急 性上気道炎等の感染

症である。

投与方法:1回 量20万 ～60万 で これを1日6～8回

投与し,2～11日 に及んだ。総量は160～1,400万 である。

効果:30例 中完治19例,略 治7例,軽 快3例 で,

急 性胆の う炎の1例 は無効であつた。

副作用:胃 腸障害,下 痢の各1例 に過ぎない。

PV錠 及び穎粒例20例

投与方法:1回 量20～80万,1日3～6回 投与,投

与 日数2～15日,総 量240～3,　440万 。

効果:、 完治6例,略 治6例,軽 快5例,無 効3例 。

副作用 錠では軽度の悪心,穎 粒で胃部膨満感の1

例。

BGV錠,$cV散 例

投与方法:1回 量40～50万,投 与回数0回,投 与

日数3～7日,総 量600～1,400万 。

効果;完 治3例,略 治4例 。

副作用;な し。

Py-P錠 例3例

投与方法:40万,1日4回,総 量320～1,120万,効

果ば完治2例,軽 快1例 で,副 作用はなかつた。

以上,例 数が不充分で軽々しく結論は出せないが,概
0

ね所期効果は期待できるものと思われる。副作用につい

ては4例 に軽度の胃腸障害が認め られた以外はなく,特

にアレルギー性反応を示 したものは皆無であつた。

2,用 量 と 効 果

上 田 泰 。長 谷川 勢 ・矢 崎博通

東京慈恵会医科大学上田内科

緒 言

周知の如くペニシリン製剤(以 下Pcと 略)は 注射法

により著 しい発展をとげたが,そ の反面,他 のBroad

spectrum抗 生剤の如 く経 口法として普及しなかつたの

には幾つかの理由がある。効果の不安定,非 経済的,使

用の煩雑さなどはその主なものであるが,特 に服用後,

胃酸などによつて破壌されて効果の削減することは致命

的な欠陥であつた。 しかし今日では,耐 酸性の安定な経

ロPc製 剤が幾つか出現 し,容 易に使用出来るに及んでr

経 口Pc剤 についての上記の欠点は変更される状況にあ

り,ま た近年頻発 した重篤なアナフイラキシー ・シヨッ

クなどの副作用の面からもaこ れ らの副作用の少い とさ

れている経口剤の使用が切望され る事態に至つている。

従つて今回のシンポジウムで経 口Pcの 問題が討議さ

れるのは,主 にこれらの理由に基 くと考える。われわれ

は経OPc剤 についての実験成績の うち用法 と効果に関

連する2,3の 事項について記述する。

各 論

(1)経 回Pen董ci11蓋n剤 の消化管 よりの吸収

Penicillin-V(PhenoxmethylPenicil.i,in)は,そ れ

自身が酸のために耐酸性のPenicillin(Pcと 略)と して

胃を通過する際には,胃 液によつては変化を示さず,十

二指腸以下においてアルカリ性の状態に入つて溶解され

吸収されると考えられている。われわれは人工胃液及び

無胃犬,無 胃 ・十二指腸犬についてPc剤 の溶解,吸 収

状況を検討したところ,次 の如き成績を得た。

(1)人 工 胃液による崩壊試験

標準Pc-G,Pc}V,Bicillzn--Vの3種 類のPc剤 につ

いて試験管内における人工胃液による崩壊 状況 を調 べ

た。即ちPc-Gに 比べてPc-V,Bicillin-Vは,共 に

胃液によつて破壊されることは極めて少い。勿論時間の

推移による減少はまぬがれないが,Pc-Gに おいては,

その減少率は人工胃液中で10分 間で65%と な り,20

分 以降では僅かに20%程 度が誰明されるに過ぎないが,

Pe--V,Bicillin-Vに おいてはa20分 後においてもなお

80%近 くが保たれ,酸 に安定の性質を持つていることを

明瞭に示 している。

(2)Pc--Vに 対する胃及び十二指腸の態度

内服 したPc-Vが 胃及び十二指腸において,ど のよ」

に処理されるかを知ることは,経 ロPc剤 の価値を決定

する上に,前 記の実験 とはまた別な意味で童要な問題で

ある。われわれは犬を用いて次の如き実験を行つた。即

ち無胃及び無胃・十二指腸動物をつくり,Pc-VG&塩 を

内服(1万 単位侮kg)せ しめ}そ の血中濃度を測定 し

てPc-Vの 吸収状態を調べたG

無胃犬においては,そ の血中濃度は正常犬の平均血中

濃度と大差がないe無 胃・十二指腸犬においては,前 者

とは全 く異る血中濃度曲線を示し,早 期より血中濃度の

曇常な上昇が見られ,Pc-Vc5塩 は,小 腸上部において
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大 量 の 吸収 が 行 わ れ て い るこ とを示 して い る。

小 括 以上 の成 績 よ り(1)Pc-V及 びBicillin-V

は,胃 液 程 度 の酸 に よ る影 響 は 極 め て少 い 。(2)犬 の

実 験 では,胃 よ りの吸 収 は 殆 ど考 え る必 要 は ない.(3)

Pc-Vは 小腸 上 部 に 達 して,始 め て 大 量 の 吸 収 が 行 わ れ

る。

II.人 に お け る経OPc剤 の 内服 琶 決 定 の 問題

Pc剤 の 内服 量 を 決 定 す る には,血 中濃 度 の 上 昇 及 び

そ の推 移 を 目標 と して 調 べ る こ とが 通 常 行 わ れ て い る。

各 種 の製 剤 を 健康 人 に 与 え,そ の 投 与 量 を 変 え て血 中 濃

度 を測 定 し,Peakの 出現 時 間,有 効 濃 度 曲線 の推 移 な

どを比 較 検 討 した。 血 中 濃 度 のPeakの 目標 は0.8～1.O

uJccに お い た。

(1)投 与 量 の 問題

1回 量 を100万uと す れ ば,何 れ の製 剤 で も高 いPeak

が 極 め て早 期 よ り得 られ,か な り長 い時 間 に亘 つ て有 効

濃 度 が維 持 され る。 血 中 濃 度 の点 か らは,特 にす ぐれ た

製 剤 とは 云 え な いPc-V'遊 離 酸 の場 合 で も;100万uで

は よい 成 績 が 得 られ た。

1回 量 を60万uと す る場 合 に は,Pc-V遊 離 酸,Pc

-V穎 粒 ,Calcipen-Leor$icillin-V,Bicillin-V及 び

Pc-V合 剤 の 何 れ の製 剤 に お い て も,目 標 のPeakは ほ

ぼ得 られ,ま たBicillin--V,Bicillin--V十Pc-V合 剤 の

如 きは,目 標 のPeakに 達 した上 に 更 に 有 効 濃 度 が 他 よ

り延 長 を示 してい た 。t

1回 量 を40万uと した 場 合 に は,前 者 と異 りPeak

は低 く,有 効 濃 度 持 続 時 間 も短 い もの が 少 くな い。 例 え

ば遊 離酸 の 場 合 はPeakも 低 く,持 続 時 間 も短 い。 しか

しPc-vca塩 で は,Peakはo.8u/cc位 まで 得 られ た 。

(2)製 剤 に よ る特 徴

上 記 の 成 績 か らわ れ わ れ は,現 在 の 製 品 で は 一 応1回

の使 用量 を60万uと した場 合 が臨 床 上 で の 安全 な 使 用

量 と判断 した。 従 つ て か か る観 点 よ り 見 た 場 合 に は,

Peakで はPc-V顯 〔粒,Pc-Vca塩,Calcipen-Leor

Bicillin-Vが す ぐ れ て お り,有 効 濃 度 の延 長 効 果 では

Bicillin-V及 びBicillinV十Pc-Vが す ぐれ て い る。

PyrimidinePc-Gで は,そ の 血 中 濃 度 は 投 与 後 速 か に

Peakに 達 す るが,そ の 下 降 の 度 も早 い 傾 向 を示 して い

た。

(3)内 服 量 の検 討

上 記 の 成 績 か ら1回 量 の60万uが 安 全 な量 とすれ ば,

Pc-Vの 遊 離 酸,Ca塩,穎 粒 及 びPyrimidinePc-Gな

どでは4～6時 間 間 隔 が よ く,Eiciliin-V,Bicillin　 V÷

Pc-Vで は6～8時 間 間隔 の 使 用 が よ い と考 え る。

小 括:各 種 の経 口Pc剤 は,1回 量 を60万uと し

て 使 用 す れ ば か な り高 いPeak(0・8～1・Ou/cc)が 得 ら

れる。Bicillin-V及 びBicillin　V十Pc-Vの2製 剤でば

有効濃度の延長効果が認められる。成人に経 口Pc剤 を

使用する際は,1回 量を60万u(少 くとも40万u以

上)と することが安全であり,ま たこの使用量によつて

経験 した後述の臨床成績 も7こ の量が概ね正 しいことを

示 していた。

III.血 中濃度の上昇に関連する因子

(1)Benecidの 使用

Pcの 腎尿細管排泄抑制剤たるBenecidを 使用すれば

血中濃度の上昇することは周知のところである。Pc-V

の場合にその投与量とBenecidと の間に如何なる関係

があるかを調べて見た。Benecid(0.59)を 服用30分

後に20万uのPc-VCa塩 を投与すると,そ の血中濃

度はPc-Vc翫 塩1　!万u単 独使用と同様な成績が得ら

れ,し かも有効血中濃度は更に著しく延長す る。 即ち

Benecidの 併用は,Pc-V剤 の場合でも有意義であつて

高い血中濃度を望む場合,長 い有効血中濃度を要する疾

患に際 しては利用価値があると考える。

(2)腎 障碍時における血中濃度

腎機能障碍患者においては,Benecid使 用の場合と同

様に,Pcの 排泄は抑制される。

腎障碍患者についてPc-VCa塩 を用いてその血中濃度

の変化を調査した。その成績は,同 一・量においても前述

の健康人の血中濃度より高 く,か つ有効濃度も長い傾向

を示している。糸球体濾過値(GFR)の 低下の中等度の

症例でも既にPc排 泄障碍の傾向を示している。また,

かな り著しいGFRの 低下が見られた症例 では,Pcの

血 中濃度も特異な曲線を示し,Peakは40万u使 用 と

しては高 く,か つ有効濃度の延長が認め られた。即ち腎

機能障碍患者においては,Benecid使 用 の際 と全 く同様

にPcの 排泄の抑制されることがわかる。

小括Pcの 血中濃度を上昇させまた変化させる因

子には種々のものが考えられるが,腎 よりの排泄異常も

その1つ である。このことは人工的にはBenecidの 使

用により,自 然には腎機能障碍患者によつて知ることが

出来る。前者の場合には,合 理的に使用されれば臨床的

にも有効でありa一 方また経済的な面もある。後者の場

合は,副 作用の発現の点か らしても注意 しなければなら

ない事項である。そして人の血中濃度を云々する場合に

腎臓の機能調査の必要なことを教えている。

IV.個 人差の問題

抗生剤の血中濃度を測定する際に,個 人差の著しい例

にしばしば遭遇する。特に経 口使用の場合にその傾向は

著 しい・Pcに ついては,上 述の実験で消化管の状態,

腎機能の状態によつて大きく影響されることを指摘 した

が,わ れわれの経験例中にも個人差の著しい例があつた



48 CHEMOTHERAPY JANら1958

ので・特に血中濃度のよく上昇する例と,反 対に上昇の

極めて再い例について2,3の 権討を試みた。この両者

は 胃液は正常であ り,ま た腎機能も正常であつた。

Pc-Vca塩,Pc-V穎 粒,BicillinV十Pc-Vを 使用 し

てその血中濃度を測定 したところ,そ の成績は,血 中濃

度の上昇 し難い症例(A)は,何 れのPc剤 についても

同様の傾向を示して血中濃度は低い。0方 よく上昇を示

す症例(B)で は,何 れの製剤でも上昇の傾向は著しい。

このA症 例にBenecidを 使用して血中濃度の上昇を計

つたところ・同0製 剤でも非併用時に比べ9.1の 上昇を

認めたが,し か しそのPeakは 一般例に比べて高いと云

う程のものではなかつた。

小括 二 血中濃度を測定する際に,そ の個人差は誠に

厄介な問題である。上述の両症例は,胃 液,腎 機能,製

剤などとは全 く無関係に著 しく対照的な血中濃度を示 し

た症例である。即ち抗生剤の血中濃度は,か かる症例の

あることを念頭において評価されるべきものと考える。

またPc剤 の効果は,血 中濃度の上昇率 とは常に直接的

な関連があるとは限らないように思われる。

V.臨 床 成 績

経口Pc剤 が軽症のPc適 応感染症に使用 し得ること

は既に明かである。 しかし内科領域における中等症ない

し重症感染症においても,注 射法同様に使用し得るや否

やは未だ十分明かにされていない。

われわれは内科領域における中等症ないしは重症と思

われる感染症について各種の経口Pc剤 を用いてその臨

床効果の判定を行つた。

その成 績は,37例 中著効7例(18.9%),無 効11例

く29・7%)で 有 効例の縁数は70。3%に 達 して いる。ま

たPc-Vの みの成績は,有 効71.4%(著 効19%,有 効

52.4%),無 効28・6%と 前者の大差はない。これらの成

績は,注 射法によるPcの 成績よりは多少劣る有効率で

はあるが,今 後適応症の選択,使 用方法の検討,使 用製

剤の改善などによつて更に有効率の上昇が期待出来る。

各種の経口Pc剤 個々の成績は,使 用症例の差 もあつ

てここに挙げた成績のみで各製剤の効果の差を云々する

ことは出来ない。

小括8内 科領域感染症に対する経ロPc製 剤の効果

は,軽 症例においては勿論のこと,中 等症例,重 症例に

おいても有効な場合が多く,肺 炎球菌性肺炎の如きもの

でも効果を示した症例が少 くない勲従つて経口Pc剤 は,

内科領域におけるPc適 応感染症には中等症,重 症でも

使用し得ると考える。

VI.副 作 用

既述のわれわれの用いた経口Pc剤 は毒性 が 低 い の

で,副 作用は一般に極めて少い。通常は内服の持続に,よ

る嘔気,嘔 吐などの胃症状が しば しば見 られるに過ぎな

い。われわれの症例でもPc-Vc5塩 の内服の持続によつ

て軽い嘔気を訴えた症例が数例に見られたが,嘔 気,嘔

吐などのために服薬を中止せざるを得な くなつたのは,

僅 かに2症 例(5.4%)に 過ぎない。

経 口Pc剤 によるPcア レルギー及びアナフイラキシ

ーの発現率は,注 射Pc剤 に比べて著 しく低いと云われ

ている。BERRYら に よれば,経 ロPcのPc・ ア レルギ

ーの発生頻度はo 、36%で あ りジ注射法に比べて1110ま

たはそれ以下である。しか しこの稀な1症 例(皮 膚炎型

アレルギー)に 最近われわれは遭遇したので,以 下その

大要を述ぺる。

31才 の女性でi入 院時の主訴は全身の発疹,高 熱であ

つた。この患者は扁桃腺炎 と自己診断して,Pc-Vの 錠

剤を1錠(20万u)内 服,服 用約3時 間後に掻痒感を伴

う発疹が頸部に生じ,次 いで逐次全身に拡大 し,同 時に

40。Cの 発熱を見た。発疹は互に癒合しまた著 しく膨隆

し,熱 感を伴つていた。本患者は既にPc剤 使用の経験

があつたがrそ の使用時には異常は認めなかつたと云 う。

本患者をPcに よる皮膚炎型アVル ギーと診断して,直

ちにACTHの 点滴静注,Cortiso籍eの 内服その他の急

救処置を行つたところ,入 院3日 巨より解熱 し,5日 目

頃より皮膚炎の症状も次第に軽快 した。 しかし発疹の完

全な消退までには約2カ 月を要 し,そ の際に発疹部位に

色素の沈着が認められた。

小括:Pc-Vを 始めとする経口Pc剤 の副作用は,

嘔気,嘔 吐の如き胃症状以外はs特 記すべきものは殆ど

見られず,今 までの多 くの研究の報告 と同様であつた。

しか し比較的アレルギー性の副作用の少いとされている

経ロ剤でも上述の如き症例があるので,無 比判な使用は

危険である。

結 営

以上経 口Pc剤 の2,3に ついて用法及び効果に関連

する問題として消化管の態度,各 製剤による血中濃度特

にPeak,有 効濃度の延長の問題,腎 よりの排泄抑制に

よる血中濃度の変化a血 中濃度の個人差の問題,臨 床成

績及び副作用についてその大要を述べた。これらの個々

については0小 括において記述した通 りである。この実

験成績から,今 日使用されている経口Pc剤 が上記の使

用方法で内科領域における中等症ないし重症感染症にも

十分使用 し得ることを示 している。ただ これ らの経 ロ

Pc剤 の効果が注射法よりも}よ りす ぐれていると云 う

印象は得 られなかつた。

今後e適 応症の選択s製 剤の改善,製 剤の特徴を生か

した使用法などによつて,経 口Pc剤 は より一層の発展

が期待出来る。
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終 りに本研究に種々御援助を頂いた上田内科教室の中

山脩郎君を始め教室員各位,並 びに動物実験に御指導を

頂いた大井外科教室の各位に深い謝意を表わす。

3.血 中 濃 度 と 効 果

金 児 克 己 ・明 石 哲 二

東京大学美甘内科

本邦に於けるPc経 口剤の現況を調査のため我々は学

術協議会を通じて配布された9社(万 有 。藤沢 ・科研 。

明治 ・明乳 ・日本化薬 ・三共 ・東洋 ・武田)の30種 の

Pc経 ロ剤につき,血 中濃度測定及び治療効果の検 討を

行つた。

剤型,硬 度,崩 解度

Pcの 錠剤は製造会社により型体,着 色等区々であつた

ので,臨 躰使用に先だち,硬 度並びに人工胃液中での崩

解度を測定 した。硬度は硬度計により圧迫亀裂の入る際

の圧力(kg)で,又 崩解度はm2,37℃ の塩酸酸性

水中で1分30回 振幅5cmの 上下運動時の崩解,粉 状

にいたる間の時間を以てあらわした。その成績は,硬 度

は2.Okgよ り11,　1　kgの 間に,又 崩解度は12秒 の

早いものから30分 後も崩解不能のものまで,区 々であ

り,硬 度と筋解度の間には必ずしも相関々係の認められ

ないことを知つた。

剤型のPc血 中濃度,尿 中Pc排 濯に及ぼす影響

Pc錠 剤 散剤の吸収の差を知るため,Bicillin、V散

剤と,崩 解の最も遅いBicillin　V錠 を使用し,健 康人

4名 に早朝空腹時夫h20万 単位,40万 単位を内服させ

;eross　vver試 験 を行つた。4例 の平均値によれば,散 剤

では血中濃度のpeakが30分 で 出現し,夫 々1.5u/cc

(40万 単位内服),0.8u/cc(20万 単位)で あつたが,

錠剤では吸収が遅延しpeakは1～3時 間後にあらおれ

夫々o・85u/cc(40万 単位)o。2u/cc(20万 単位)と 低

く,且 つ血中濃度の遷延時間も短い。同一実験でBici1一

ユinV散,錠 剤夫々40万,20万 単位内服後の12時 間目迄

の各時間におけるPc尿 中排泄量を見ると,散 剤の方が

尿中排泄量が大で,最 大排泄量は散,錠 剤共に3時 間目

にあり,散 剤は3時 間より前に高濃度に錠剤の場合は3

時間目以降に高濃度に尿中に排泄される。Bicillin　V散

剤,錠 剤夫々40万,20万 単位内服後12時 聞迄の尿中

Pc排 泄率は夫h42.4,37.8,37.3,36.7%で あつた。

以上の如く,錠 剤は崩解が悪ければ血中濃度,peakの

出現時間の遅延が認められ,他 の錠剤に関しても同様と

思考せられた。

食事時間とPc経 口剤血中濃度の関係

PcVは 胃酸に安定であるが,食 前30分,食 事中,食

後30分 に内服した場合,食 事摂取時間の血中濃度への影

響 を 知 るた め ・3種 の 状 態 でPcVCa錠60万 単 位 内服

後 の 血 中 濃 度,尿 中 排 泄 量 を 測 定 した(cross　 over)。 血

中 濃 度 の 点 で は 食 前 投 与 がpeakの 出現 時 間,及 び 高 濃

度 で あ る 点 最 もす ぐれs食 事 中a満 腹 後 ではPcの 血 中

出現 が 遅延 してpeakは 共 に3時 聞 目に 得 られ,空 腹 時

内服 のpeak1.5u/ccに 比 して 夫h1.2　 u　jcc,0.92　 u/

ccと や や 低 い が}6時 聞 目に は 空腹 時 内 服 の0.025　 u/

ccに 比 して0.04u/cc,O.　 1　u/ccと 高 い 値 を 示 し 血 中

濃 度 の 遷延 が 見 られ}又 尿 中Pc排 泄 量 も大 体 血 中 濃 度

の推 移 を裏 づ け て い る。 従 つ てPcの 血 中濃 度 は 胃内 容

の有 無,Pc剤 の 胃中 で の滞 留 に よ り左 右 され るの で,

空腹 時 投 与 が 勝 る こ とが 認 め られ た 。

各 種Pc剤 空 腹 時 内服 の 血 中 濃 度

G社30万,60万,90万 単 位 内服 の血 中 濃 度 平 均 曲

線 でpeakは 共 に1時 間 目に あ り30万 単 位 内 服 で もか

な り良好 な 血 中濃 度 を示 した ので,各 社 のPc経 口剤 の

血 中 濃 度 測 定 には,30万 及 び40万 単 位 内 服 法 を 用 い

製 剤 の比 較 を行 つ た。

我 々 の使 用 したPc経 口剤 は 会 社 及 びi剤型 を 別 と して

もyPcVCa,PcV遊 離 酸(PcV),PcVNa,PcVK,Pc

V-2--am　 inｩ一4-5--d　imethyl-6metoxypyrimidine塩,

Pyrimidine　 Pc,Bicillin　 V,PcV10万 単 位 十Bicillin・G

10万 単 位PcVCa10万 単 位 十BiciFlinV10万 単 位,PcV

10万 十Benecid　 0.125　 gの 各 種 が あ り,我 々は そ の 優 劣,

及 び特 長 を検 討 の た め肝,腎 障 害 の な い患 者 に30万 ～

40万 単 位 を空 腹 時 服 用せ しめ て血 中濃 度 を測 定 した 。A

社 散 剤 は錠 剤 に比 して早 く高 濃 度 に達 す るが 持 続 の点 で

は錠 剤 に お と り,B社PcVCa40万 単 位 例 はpeak,持

続 時 間 共 に 良好 で,D社40万 単 位 は 錠 剤 の崩 解 に30分

以 上 を要 す るも の で}血 中 濃 度 のpeakは3時 間 目に あ

り6時 間 目 もな お0.3u/ccを 示 しt前 者 のA.B.G社

のPcVCa錠 とは吸 収 態 度 が大 分異 つ た。 各社 のPcV

遊 離 酸 の錠,穎 粒,散 剤 の血 中 濃 度 では,PcVCaに 比 し

て 血 中 濃 度 は 低 い が 持 続 時 間 の 点 で は 勝 つ て い る。

PcV-Na,PcV-K,PGV-2-amina-4-5・dimethyレ6

metaxy-pyrimidine及 びPyrimidinePc40万 単 位 内服

の血 中 濃 度 はPcVNa.PcVKは 同様 な 曲線 を 画 き1時

間 冒にpeakが あ る が,PcV-2-amino-4-5。dimethyi-6

metoxypyrimidineはpeakが3時 間 目に あ り,前 者 に

比 して 多 少血 中濃 度 が低 か つ た。 又PyrimidinePcで

は 一 般 に 血 中 濃 度 が 低 く40万.単 位 内服 後0.2～0.3u/cc

のpeakがz時 間 目に 得 られ,又 中 に 内服 後3時 間 目迄

血 中 濃 度 が 零 で6時 間 昌に 始 め てa.　 1　u/ccを 示 した1

例 もみ とめ られ た 。PcVとBicillinG;PcVCaとBici・

1.lin　Vの 合剤40万 単 位 内服 した 場 合は,後 者 の方 が 血

中 濃 度 が は るか に 高 く,又 遷 延 して い るがPcV,Bici一
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11inGの 合 剤 で は6時 間 以 上 の遷 延 効 果 の あつ た もの は

僅 か1例 であ つ た 。

経 口Pc剤 血 中濃 度 に及 ぼ すBenecidの 効 果

PcV40万 単 位 内 服 に及 ぼ すBenecidの 効 果 を み る

た め,2例 のCrossover試 験 を行 いBenecidO.59を

PcV40万 単 位 に30分 先 行 して 内 服 させ た も のでpeak

は 共 に1時 間 目に 出現 しBenecidの 使 用 に よ り1.4倍

及 び2.1倍 の上 昇 が み とめ られ た が,1例 は6時 間 後 に

は 却 つ て対 照 に 比 して 血 中 濃 度 の低 下 が あ つた が,他 の

1例 はBenecidに よ り血 中 濃 度 の 持 続 が 認 め ら れ,

Benecidの 作 用 時 間 の 個体 差 に よ る もの と考 え られ た 。

Pc治 療 中,後 か らBenecidを 併 用 した 例 で は,初 回

PyrirnidinePc60万 単 位 内 服 後 の 血 中 濃 度 が 低 か つ た

の で2日 目 よ りBenecidを1日29併 用 し,且 っPyri-

midinePc1回80万 単 位 に増 量 した所 血 中 濃 度 は 著 し

く増 加 し,更 に7臼 目か ら1回$icillin　 V散100万 単

位 とBenecidO.59を 併 用 し,8日 目に は1.3　 u/cc～

5.4ulccに 迄 血 中 濃 度 を 上 昇 せ しめ 得 た 。 これ はPc自

体 の増 量,体 中 で の蓄 稜 も考 え られ るが,か か る高 濃 度

の 維 持 はBeneczdの 使 用 に よ り得 られ た もの と考 え ら

れ る。 次 に 入 院 患 考4名 宛,無 選 択 にPcVCa30万 単

位 内服 例(糟 尿 病 ・弁 膜 症 ・握 攣,弁 膜 症 例),及 び

Benecid　 fl.　5　g投 与,30分 後PcVCa30万 単 位 内 服 例

(黄 疸 ・腸 神 経 症 ・弁 膜 症 ・蜘 網 膜 炎 例)の24時 間..

迄 の各 時 間 に於 け る尿 中Pc排 泄 量 は,PcVCa単 独 例 で

は 内服 後3時 間 目迄 の排 泄 が 最大 で あ つ て,平 均:　 li1

単 位,次 に3～6時 間 目は 平 均34,000単 位 で 以 降 急 に

尿 中Pc排 泄 は 減 少 す るが,Benecid併 用例 で は 全 例 と

も3時 間 目迄 はPcの 尿 中 排 泄 が 阻 止 され,平 均12,000

単 位 で あつ た が3時 間 目以降 は却 つ て排 泄 は増 加 し,時

間 当 りの 最 大 排 泄 は3時 間 と6時 間 の 間 に あ つ た。24時 間

に おけ る尿 中Pc排 泄 率 はPcV単 独 例 は27%,:"　 N

併 用 例 は40%で あつ た。 勿 論crassflV$T試 験 で な い

の で 決 定 的 の事 は 言 え ぬ に して も,Benecidは 尿 細 管 壁

のPc透 過 を 阻 止 し,尿 中 へ 漏 出 を 防 ぎ血 中濃 度 の増 加

を 来 す が,Benecidの 作 用 時 間 に 限 度 が あ りO。591回

の 内 服 で は そ の 効 果 は3～4時 間 位 に限 定 され る の では

な か ろ うか と感 じ られ た 。 又 少 数 例 の経 験 で あ る が,

BenecidとPc経 口剤 を 使 用 した 例 で,血 中 濃 度 が 必 ず

し も期 待 した 程 上 昇 せ ず$enecidの 効 果 の認 め られ な

か つ た 例 が あ り,　BenecidO・59～19の 使 用 で 必 ず し も

P.S.P.の 排 泄 又 はPAHク レア ラ ンス 値 の 減 少 を 来 さ

な か つ た 経 験 を 有 して い るの で,こ の 点 に 関 して 尚 お 充

分 な窮 明 を 要 す る もの と思 う。

PcVと 緩 衝Pcの 尿 中 排 池 の 比鮫

40万 単 位 宛 のPcV錠 及 びPcG緩 衝 錠 内 服 後 の

24時 間迄の尿中排泄を見ると,共 に12時 間以内に大半

排泄され,24時 間排泄率は夫々『z均14%,3%と な り,

PcVは 緩 衝Pcに 比 して胃液中で安定で,活 性のまま体

内に吸収される点勝れていることを示している。

胆汁 ・髄液 ・喀膝中PcV濃 度

PcV40万 単位内服後4～5時 間後,血 中濃度は0.02

～0.25u!ccに 低下していた場合も胆汁中Pc濃 度は3 .6

～11.7　u/ccを 示 した。又PcV40万 単位,或 いは60万

単位の内服では髄液中へのPcの 出現は認め られなかつ

た。

PcV60万 及 び100万 単位内服の肺壊疸 ・気管支拡張

症例に於ける喀疾内Pc濃 度は0.02～0.21u/cc平 均

0.103u/ccで 水性プロカィンペニシリγ60万 単位筋注

時と同等の成綾が得 られた。

臨 鉢 成 績 ………

咽喉カタル ・扁桃腺炎 ・気管支炎r気 管支肺炎 ・気管

支拡張症 ・肺膿瘍 ・肺壊疸 ・膿胸 ・胆嚢炎 ・膀胱炎 ・腎

孟炎 ・亜急性細菌性心内膜炎 ・敗血症の疑い,及 びその
　

他の疾病(丹 毒 ・膿皮症 淋巴腺炎等)でPcの 適応 と

思われた症例141例 に対 し経 口Pc剤 に よる治療を行つ

た。全141例 中有効126例,無 効15例,奏 効率は893

%で あつた。Pc投 与回数は軽症では場合により1日3

回,そ れ以上の病状では1日4回 投与が血中濃度の点か

らも安全であつた。軽症例では1日 量20万 ～160万 単

位の内服で1～7日 間の治療で足 りたが,亜 急性細菌性

心内膜炎 ・敗血症等の重篤例では7日400万 単 位単独又

はBenecidの 併用で継綾加療を必要 とした。

次に3例 のPc経 ロ剤有効例に就 きのべる。第1例 は.

不 明の発熱をま訴 としa白 血球増多ls,　000,核 左方移動

が著明であるが}肝 ・脾臓を触知せず,血 液培養も陰性

であつた例で,臨 鉢上,一 応敗血症に疑を置 き先 行 の

SM。CM使 用後の発熱にPyrimidinePc1日320万 単

位,次 いでBicillinV散 剤1日400万 投 与にBenecid

1日29を 併用した所aBicillznVに 変更 した頃から

急に下熱 しPc合 計2,880万 単位で奏効したのであるが.

患者の都合で退院 し診断を確定し得なかつた。

第2例 は,亜 急性細菌性心内膜炎例で血液培養により

3∫。viridansを2日 間にわた り39諏 及び14コ 検 出し

た。BieiilinV散1日400万 単位を4回 に分服させた。

所,第3治 療日より完全に下熱 し血中の起因菌も消失 し

た。爾お当該菌はPcに 感受性であつて,Benecidを 併

用することなくBicillinV散 のみで奏効 した。

第3例 は,肺 膿瘍 ・肺結核合併症で最初稽留性高熱で

始まり,咳 漱 ・喀疾多 く,レ 線上右中肺野S6に 、空洞,

溶 潤性陰影があ り,白 血球増多(11,000),血 沈促進(93

mm/1時 間)が あり,喀 疾は悪臭な く膿性で塗抹では膿
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球 ・葡萄球菌多 く結核菌は陰性であつたのでPcV1日

.!万単 位を用い3日 後は殆んど微熱程度に復し,37.4～

37.5。C以下 となり続いてPcV1日120万 単位宛6日 間の

内服で完全に平温 となり,病 的陰影の縮少,白 血球数の

正常化,血 沈値の好転,喀 疾量の激減が認められた。当

患者は入院後も肺膿瘍 として加療したが,発 病当時の喀

擁培養で只1回 だけ結核菌が検出されたので,結 核の合

併 として,Pcの 全身投与の外SM,PASに よる化学療

法を行つた。その後も経過は良好である。

Pc経 ロ剤による副作用

141例 の各種疾患のPc内 服治療中9例 の副作用出現

例が認めれらた。

第1例 は,先 にPc使 用の既往のない肺壊疽患者でq

・内錠試験,Pricktest,皮 内反1応,点 眼試験等陰性であ

つたが,PcVCa1日120万 単位,1日 だけの内服で全

身,特 に顔 面,背,前 胸,腹 部,磐 部,大 腿外側に強い発

疹(蓉 麻疹様紅斑,丘 疹」が出現 し癌痒強 く,投 薬中止。

して抗ヒスタミン療法を行つたが,永 く全身に色素沈着

が残つた例で,肺 壊疸はアク導マイシソVで 快方に向つ

た。第2例 は,既 知のPc過 敏症例で,Pc注 射 により

シヨツク様症状を起 していて,口 内錠試験,Pricktest

拡共 に陽性に出ている。PcVCa30万 単位の内腺では内

服約1時 間後に顔面,頸 部,大 腿に掻痒性発赤が出現 し

たが,当 患者の魍嚢炎による微熱にPcVCaが よ く奏効

し,レ スタミソを内服又は注射 して掻痒を抑x.つ つPc

内服1日120万 単位を続け,別 にそれ以上の副作用もな

かつたが,試 みに1回PcVCa60万 単位に増加したら,

内服後直ちに顔面潮紅 し頭痛が強くPc錠 を吐出してし

まつたが,吐 くと共に漸次正常に復 した。

第3例 は,Pc注 樹で全身関節痛が起 り,口内錠試験で

は錠を乗せた舌の部分のシビレ感を訴えた。30万 単位の

PcVCa内 服により注射時 と同様の全身関節痛を訴えた。

第4例 は,PcV20万 単位の内服で心悸充進,頭 痛等を

訴え投与継続により悪化を見た。又第5例 は,肺 壊疸の

患者でPcV連 用中今まではなかつた喘息 発作を誘 発

し,Pc治 療 中止の止むなきにいたつ た例で あ る。 第

右例は,PcV錠 内服2回 計80万 単 位 で右足関節に血

管運動神経性浮腫様の発疹が出現した。又第7例 は,先

にPcの 注射によりシヨツク様症状があり,口 内錠試験,

.Pricktest,皮 内反応陰性のため,PcV40万 単位使用し

た所30分 後動悸,喉 のつまる感が起 り,話 をするのに

口が動きにくく感じ,再 度のPcVの 内服で再び同一症

状があつたのでPcの 使用を中止 した。第8,第9例 は,

夫 々Pc内 服によると思われ る消化管障害がみとめられ

た。

又Benecid併 用の2例 に頭重感,眩0,顔 のほて り,

鼻 出血を訴えるものがあ り,内1例 は気管支喘息を有す

る気管支拡張症であつて}PcV,又 はPcVCaの1日120

万～160万 単位の使用では何 ともなかつたがPcV,Pc

VCaの 同量にBenecid1日19を 加えて治療した所,

急 に頭重感,眩 畢(た ちくらみ),の ぼせ,時 として鼻出

血あり,の ぼせ感は丁度酒に酔つて酔が頭部にまわつて

行 く様な気持と述べており,更 にBenecidO.59の み

にてもかかる症状が起 り又一過性の血圧の低下が認めら

れたので,Benecidの 副作用 と考えられた。爾おこの点

に関 しても更に多くの例から検討 したいと思つている。

結 語

(1)本 邦9社 の各種Pc経 口剤を血中濃度,治 療効

果上 より検討 した。経口Pc剤 の血中濃度は個体差が大

で一定 した見解が得られなかつたが,一 般に空腹時に内

服 した方が血中濃度の出現上昇の点で勝れている。崩解

の著 しく遅い錠剤は適当に粉細 して与えた方が能率的で

ある。PcVCa剤 と他のPcV剤 の差については個体差の

他にPc錠,散 剤の各社別の剤型の差により大いに左右

され るが,概 してPcVCaの 方が血中濃度peakが 高 く

PcVはpeakが 低いが遷延する平坦な血中濃度曲線を

画く傾向であるが,夫 々例外がありこの点については確

信し得ない。又BicillinV散 剤やPcVCa・Bicnlin・V

合剤 もよい血中濃度を示すものと思われた。

(2)141例 の適応症例に使用し奏効率は89%で,

使 用Pc量 は通常1回30万 ～40万 単位1日4回 の連用

で足 りたが,重 篤例では1回100万 単位1日4回 投与或

いはそれ以上の増量が必要であり,Benecidの 併用も又

可である。

(3)副 作用は141例 中9例 に葦麻疹様発疹,心 悸充

進,顔 面潮紅,喉 閉塞感a喘 息の誘発,消 化管障害等の

形で出現した。

経口Pcに よる治療に際してはPcの 吸収に個体差が

あるため充分量,即 ちやや大量に,1回30万 ～40万 単

位以上を内服させる方がよく,又 重篤症例の加療に当つ

ては出来得れば血中濃度測定を平行して実施すれば安全

を期 し得る。

Pc経 口剤の使用は注射時に比してシヨツクの出現は

少いにしても自験例s並 びに各種報告の示す如く各種過

敏症の出現は避iけ得られぬ所であるので,使 用に当つて

はPc注 射時 と同様,既 往の聴取,予 備試験を行う等充

分に慎重であらねばならない。

最後に御指導を賜わつた美甘義夫教授並びに協同研究

者 福島孝吉,池 本秀雄,進 藤秀雄,高 邑裕太郎,千 野

利雄,池 田隆夫,川 口病院 六川隆弘,外 塚病院 小川

正子,笠 原綾子の諸先生方の御協力を深謝する。
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小 児 科 領 域

1.用 量,用 法

藤 井 良 知 ・市 橋 治 雄

東京大学分院小児科

小児科領域ではペニシリン経 口投与はすでにペニシリ

ン初期時代より行われて居 り,次 いでBicillinに より非

常に普及されて来た。

1956年 春PhenexymethylpenicillinPcVが 登場 し

て以来吾々は早速之について検討をはじめた のであ る

が,1956年 秋 の東日本化学療法学会総会並びに本年の日

本化学療法学会総会に於てすでに発表 した様に,本 ペニ

シリンは小児科領域で充分使用に足るものであり,又 安

全性も高いものであつた。

本シンポジウムで小児の用法,用 量を論ずるに当つて

は,既 発表のデータの一部を使用する必要がある。

従来の米国文献に見るPcV遊 離酸の血中濃度は日本

に於ける発表値に比較 してかなり高い点に気付かれてい

たが,吾 々が米国Lilly社 製V-cillinを 入手 して本邦

製品と,健 康成人3例 についてcmssoverし た成績を

示した。米国品は投与後1時 間で平均1mcg/ccの 血 中

濃度を示すのに対 し国産品(N社 製品)は0.53mcg/cc

程度で,そ の後の持続に関 しても明らかに国産品に比し

て優れた成績を示 した。

この差が化学構造に基 くものとは考えられぬので製剤

技術上の何に基 くものであるか興味ある問題であると思

う。

次にPcVf　 reeacid,K塩,Ca塩,BicillinV,PcV

十B三cillinGな どを38例 の血中濃度推移の検討成績よ

りみると,明 らかなことは血中濃度のpeakよ り見ると

Ca塩 が最も優れて居 り,持 続時間よりみればPcV十Bi。

ciUinGが 優れ又BicillinV,PcVCa塩 も之についで

優れている。

従つて吾hはBicillinVとPcVCa塩 の等量合剤が最

も理想的の形であろうと考えて本年5月 以降,万 有製薬

に試作せ しめて専 ら之を研究して来た。

その結果はやはり予想通 りであつてpeakの 高 さ,持

続時間何れ より見ても本品が最も優れている。即ち40万

単位投与後の平均 値は1時 間後1.36mcg/cc,2時 間

o,99mcglcc,4時 間0.54　 mcgjccO6時 間o.13mcg/cc

で ある。最小有効血中濃 度(O.OZ　 mcg/cc)以 上 を示す

百分率 より見れば持続時間が一層明かとなるが,本 贔で

は6時 間まで100%,8時 間 目も33%で 諸製剤中最も

優れている。

PcVfreeacid十BicillinG等 量合剤を対照として3

例の健康成人についてcrossoverし てみると本品は最

高1、65mcglcc,平 均1mcg/gcを 示 して,血 中濃度の

高さ,持 続時間何れ よりも対照に優つて居る。

1回20万 単位宛6時 間毎に投与した際の血中蓄積を

みると30時 間4.22　 mrcg/cc,48時 間o.26mcglccで

充分高い値を示して居る。

以上の血中濃度の推移 よりみると通常のPc適 応感染

症に対して本剤は安心 して使用し得る様に考えられ るが

事実240例 の小児感染症に対す る諸種経口ペニシリンの

使用成績をみると,63例 に対する本剤の使用成績は,有

効率sa.　s/で あつて,他 種製品に比較して優るとも劣

らない成績であると考えられた。

次に用法に関しては吾々は毎6時 間投与時の血申蓄積

を追跡すると夜間就寝時と昼間覚醒時でかなり相違する

ことが明らかとなり,夜 間就寝時に廻 り来つた6時 間目

の投与時間における血中蓄積は著明であるに拘らず昼間

作業時は之が著明に低下し果 して毎6時 間投与を厳守す

る必要があるか否かに疑問がもたれるに至つた。

それで3例 の小児について昼間は毎5時 間夜間は就床

前1回 のみ投与して血中濃度を追跡す ると昼間に於ても

毎5時 間投与では血中蓄積が著明であり又夜間就眠中の

血中濃度を調べるとかなり高い程度を維持している。

覚醒後は運動するためか急速に低下する様であつたc

しかし睡眠を中断して投与する必要は認められない。

吾々は午前7時,12時,午 後5時,即 ち各食事の30分

～1時 間前と,午 後9時 の就床直前に投与する形式が10

時間の就眠時間も得られ患者の負担にもならず,最 も楽

に施行出来が方法であると考えて現在は此の方法をとつ

ている。

用量は有効症例の80%以 上に対 して有効であつた最

大使用量を安全量 として計算すると,他 のPcV剤 と同

様乳児40万a幼 児60万,学 童80万 単位 と云 う値が

出るが使用の便宜上乳児40万,幼 児学童80万 単位を

標準使用量として良い と考える。尤 も症例の重症度によ

り又中等症までのものでも就床 しないものはその作業量

により50～100%を 増量す る必要がある。

副作用としては昨年度以降約370例 に対 して約5億8

千万単位,投 与延回数約4040回 に及んでいるが4%以

下に胃腸系副作用 とみた他はア レルギー性反応 も認めな

かつたことを附け加える。

結論として吾々がとり上げたphenoxymethylpen三 一

cillinのf　reeacid,K塩,Ca塩,BicillinGとPcV

freeacid合 剤,Bicillinv,BicillinVとPcVCa塩

合剤の何れでも臨床的に充分用いるに足るもの で あ る

が,吾 々の経験よりは血中濃度のpeak,持 続蓄積すべ

ての点よりみてBicillinVとPcVCa塩 合剤が最も確

実性の高い経ロペ昌シリソ剤と考える。
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2.効 果

中 沢 進

昭和医大小児科教室

私に与えられた範囲は治療効果とい う問題であるので

この点に中心をおいて話を進めていきたいと思 うが,そ

の前に治療効果に影響する投与法の基礎をなす血中並に

諸臓器への移行状況に就いても簡単に触れておくことに

する。

治療に使用した内服Pcの 種類は以下 の5種 類であ

り,投 与法は4～6時 間々隔の連続投与法 と,私 等の提

唱してきた比較的大量を1日1～2回 投与する間敏投与

法の2種 類である。

使用 した内服Pcの 種類

1)PcVFreeacid(錠,穎 粒)y2)PcVCa塩(錠,

散),3)PyrimidinePc散,4)Bicillin-Vfreeacid

(錠,散),5)Bzcillzn--PcVCa塩(錠,散)

便宜上感染症を臨躰症状から軽症,中 等症,重 症の3

型に分ち,又 治療効果の判定を著効(3日 以内に重症々

状好転),有 効(4へ こ5日 以内に好転),無 効並に疑問の3

群に分けて治療成績を観察 してみた。

病 型 分 類

軽症(咽 頭炎,扁 桃腺炎,上 気道炎,急 性中耳炎,膿

痂疹)

中等症(急 性気管支炎,狸 紅熱,丹 毒,腎 炎,急 性淋

巴腺炎,膿 瘍)

重症(毛 細気管支炎,肺 炎,関 節 リウマチス)

血中並に臓器内含有量に就いて

日常の治i療に最も使用 され るProcainePcSo1並 忙

油性Pc30万 単位注射後の血中濃度と,PcVFreeacid
"1回20万 単位毎4時 間投与時

のそれとを比較してみる

と,So1と 油性の中間を保つ成績が得られた。

次に家兎に就いての実験であるが,胃,十 二指腸,空

腸,盲 腸,大 腸各部位を結紮して各部か らの吸収を試み

てみると,PcVFree　 acidは 各部から何れもかなりよく

吸収されることが証明された。

PcVFr㏄acidとPcVCa塩 の血中濃度を比較 してみ

ると後者の方のf　‾　rが 高 くな り,有 効濃度の持続時間

も長 く,大 腸からの吸収も良好のことが多かつた。

又Ratteに 就いて行つた内脹後の諸臓器内移行状況

もCa塩 の方が良好であつた。

Ratteの 肺炎菌敗血症発症時にPcVFreeacid,Py-

rimidinePcを 投与した際の諸臓器内への移行状況は健

康時に比較して高く,以上の成績は感染時に於て内服Pc

が よく作用する1つ の根拠を提供 してくれたことになる

か と思 う。

次 に 最 近 入 手 した5社 か ら のPcVFreeacid並 にCa

塩 の1回40万 単 位 投 与 時 に於 け るo.1ulcc並 にo.03

U/CCの 持 続 時 間 は,前 者 では 略 々同 様 で あ るが 後者 低 濃

度 で はCa塩 の 方 が 長 くな り,PyrimidinePc,V-Bici-

llin錠,Bicillin-V散 で も これ と略 々 同様 の傾 向 に な

る よ うで あ る。

以上 の製 品 を1回120万 単 位 投 与 した 際 に はpeakは

1・2～4・Ou/cc間 に あ り,10時 間 目ま で有 効 濃 度 の 維 持

され る こ とが大 半 で あ つ た。

PcV-Bicillin錠 の 連 続 投 与 を 行 うと,血 中 濃 度 の 消

長 か ら見 て 蓄i積作 用 が 有 り,Bieillin--V散 で も同様 の傾

向 が 得 られ る。

PcV各 種 並 にPyrimidznePcとBenecidの 併 用 は

peakを 単 独 使 用 時 よ り2倍 以 上 に 上 昇 させ 有 効 濃 度 の

持 続 時 間 も延 長 す る とこ ろか らみ て,間 歓 投 与 法 並 に重

症 型 の 治療 に は併 用療 法 は好 適 な投 与 法 に な るか と思 わ

れ る。

次 に マ ウス 対 肺 炎 菌 の敗 血 症 を 対 照 と し て のPcV

Freeaeid,　 PcVCa塩,PyrirnidinePc1回1,000u,

3回 連 続 投 与(計3,000u)と 大 量1回 投 与(3,000u)

の 治 療 実 験 を 行 つ て み た と ころ7何 れ の 治 療 法 に よつ て

も略 々同 様 の 治 療 効 果 が 得 られ た 。

臨躰 効 果 を 中 心 と して

本 部 に於 てPcVFreeacidが 試 作 され た 頃 か ら本 年

5月 迄 に 治療 した小 児急 性 感 染 症74例 に就 い て の治 療

効 果 は,軽 症86%,中 等 症86.3%,重 症55.5%の 有 効

率 で あ り,PyrimidinePc散 で 治療 して85例 の治 療 効

果 は80%で 前 者 と略 々同 様 の 治療 成績 が 得 られ た ので

私 等 は 以 上 の 治 療 経 験 か ら小 児 急 性 感 染症 治療 に 対す る

内 服Pc投 与 法 を試 作 してみ た 。

小 児 急 性 感 染 症 の 内 服Pc投 与 法 私 案
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軽 症1～3日,中 等 症3～5日a重 症5～10日 。 間 欺

投 与 法 で は1日60～120万 単 位1日1～2回,重 症 型 に

はBenecid併 用
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以上の使用法で各種Pcを 使用しての小児急性感染症

の治療成績は以下の如 くであつた。

(治効率)

PcVFreeacid

PyrimidinePc

PcVCa=塩

Bicill.inV散

間敏 投 与 法

(67例)

(54例)

(53例)

(58例)

(67例)

76.0%

75.9%

83.0%

95.0%

82.0%

年令別にみて治効率は重症型では年長児の方が良好で

あつた。

私等が内服Pcに よつて治 療 し得た小児急姓感染症

458例 に就いての治癒率は81.8%で あ り,以 上の結果

か らみると内服Pcは 小児疾患の治療上優秀な治療剤と

いう事になる訳であるが,急 性呼吸器疾患にはウイルス

性 のものが多分に存在するので100%の 有効率を望む こ

とは無理であると思 う。

小児症例458例 に就いての投与回数は約1,500回 以上

となるが,ア ナフ ィラキシイ様重症副作用症状の出現を

見た症例は1例 もなく約11%に 消化器障碍症状(下 痢,

食 慾不振,嘔 吐,悪 気)を 主として副作用の出現を見た

が,何 れも幼若児に多 く又一時的な軽症型であつた。

以上,現 在本邦に於て入取出来る内服Pcを 詳細に検

討すれば各々の特徴が見られるが,使 用量の如何に依つ

ては(此 の事に就いては既に述べているが)Pc適 応性

小児急性感染症の治療を対照とした際には略々類似の治

療 効果を期待出来ると思 う。

外 科 領 域

1.剤 型 と 血 中 濃 度

石山俊次 ・石山 功 ・隅田正一

武田盛雄 ・水谷嘉夫

関東逓信病院外科

PcVの 錠剤 と散剤,ピ リミヂンPcGの 錠剤 と散剤,

BicillinG及 びV,PcG錠 な ど12種 類の内服Pc製

剤の血中濃度曲線は,か なりば らつきがある。一方PcV

錠 の とけ方がまちまちだつたので,崩 壊度測定器を用いr

人工胃液 と人工腸液中での崩壊時間を測定した。人工胃

液中では速いものは30秒 で崩壊 し,次 いで1分 台,5

分台,10分 台,20分 台から1時 間でも崩壊しないものま

で非常に幅がある。今12種 類の製剤を崩壊時間が1分

以内のもの(柵),30分 以内のもの(昔),1時 間以上の

もの(十)の3群 に分けてまとめてみると,崩 壊時間の

早いもの程peakが 早 く現われ,崩 壌しにくいもの程遅

い傾向がある。又peakの 高 さも崩壊時間の速いもの程

高いように思われる。次に剤型か らみると散剤,穎 粒,

肇 剤の3型 のPcVに ついて崩壊時間の早いものだけを

えらんで比較すると,散 剤と穎粒が錠剤よりもすぐれて

いるo

PcV錠 とPcV散 の比較をそれぞれ40万,60万,80

万投 与時の血中濃度peakか ら見ると,Pc錠 の0.74,

1.10,1.45　 u/ccに 対 してtPc剤 では1.45,2.20,

2.55　u/ccで かな り高 くt散 剤が錠剤よりす ぐれている。

又PcVの 錠 剤とそれをすりつぶして粉末状にして服用

した ときの比較では粉末の方がはるかに血中濃度高く,

同一家兎についてcrassｩverし て も確かである。Bi-

cillinに ついても同じであつた。

以上を総合するとs内 服ペニシリンでは一般に崩壊時

間の早いものが速 く,し かも高い濃度を示し,剤 型では

散剤と穎粒が錠剤よりもす ぐれているといえる。但し以

上の成績は昨年末のものであつたので,最 近の製剤につ

いて崩壊時間を試験 した成績では少数の例外を除いて大

部分のものは1分 内外で崩壊するので血中濃度も当時よ

りもよくなつていると考え られる。

PcV錠 とPcG錠 の血中濃度の比較を60万,6時 間毎

に継時投与した成績からみると両者は大体同様で著しい

差はみられなかつた。

PcV錠60方}6時 間毎に継時投与したときの成績は,

健康人では略一様の山を くりかえ してお り,蓄 積はみら

れず又食事による影響は著明でな く,睡眠も影響はない。

しかし虫垂切除をおこなつた患者では腰麻,手 術後数時

間にわたつて著しく低下するがこれは腸管の麻痺のため

であろう。又服用の度に嘔吐を くりかえした例では血中

濃度は極めて低い。

通常抗生物質の抗菌力は試験管で行われているが,演

者 らは直接生体内での抗菌力を実験的に比較する方法を

工夫 してPeVの 生 体内抗菌力をPcGそ の 他と比較 し

た。実験は家兎を開腹aそ の肝,胃,大 腸,皮 下組織中

に,黄 色ブ ドウ球菌209P株 の24時 間 ブイヨン培養液

0。3ccを 注入後,PcV治 療 群,PcG治 療群,PcG,　 SM

併用群 と全 く治療 しない対照群とに分ける。24時 間後再

開腹a菌 注入部位の肝a胃,大 腸,皮 下組織の組織片を

きりと'1　1生 食水で充分に洗漁,乳 鉢でEmulsionに

し,適 宜稀釈の上平板培地に混和培養 し,そ のColonie

数 を計算するげ今対照群のCalanie数 を100と した場

合のPcV群 のCalanie数 は肝8.8,胃1L1,大 腸4.7,

皮下組織27.　1,PcGで は7.　1,11.4,0,14.6,PcG

OとSM併 用群では5・3,f　!　1,1.O,02と なる。これ

から細菌の減り方はPc,SM併 用群が最も著明であり,

次いでPcVとPcGと は略同等に著明な減少を示す。

PcVの 臨 床成績 と副作用:外 科外来患者の化膿性疾

患に用いた成績は用量で異る。40万1日4回 投与では著

効例(PcVの みで治癒 した もの)14.7%で あ り,Be一
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necidを 併用すると28%に 増 しiPcV60万1日4回

に増量すると45.8%に なつた。又感染予防のために手

術後に演者らはPcGIO～20万 朝夕2回 筋注をおこなつ

ているが,そ の創傷感染率は1.07%で あつたのに,PcV

60万1日4回 にきりかえてみた成績では3.84%と な

ったが,有 意の差 といいえない。

以上の生体内抗薦力試験の成績及び治療及び予防の臨

床成綾からみてPcVはPcGと 略 同等の効力を有する

といえる。

副作用としては軽度のシヨツク症例1例 と皮膚疹3例

をみている。

2.効 果

羽鳥俊郎 ・関根迫弍 。児島秀行

慶応義塾大学外科学教室

我々は結晶Pc-V遊 離酸及びCaを 用い1外 科領域に

於ける感染症及び術後感染防止に対する効果を検討 し,

実験成績及び副作用の面からも考察を加えたい と思 う。

1.外 科的感染症に対する臨床的効果

a.疾 患:主 として軟部組織に於ける化膿症で,大

部分が外来患者である。

臨床効果の判定は3段 階に分ち,Pc-Vの みで治癒 し

たものを著効(升),多 少 とも症状改善したものまたは

切開 ・排膿等の外科的処置を併用して改善したものを有

効(十),症 状不変或いは増悪したものを無効(一)と し

た。

此等症例139例 の臨床効果をみると,著 効44例31.7

0,無 効37例26.6%で,疾 患よりみるとフルンケル,

とくに鼻フルンケルには最も効果を認め,膿 瘍化してい

るものには無効或いは切開排膿等の外科的処置を要する

ものが多かつた。極めて少数例ではあるが,感 染創 ・筋

炎 。熱傷による化膿創には無効である様に思われるが,

Pc-Vは 一般軟部組織に於ける化膿症には有効であると

考える。

0。 遊離酸 とCaと の比較

遊離酸では,著効率は40万 単位(41%)n20万 単位(28

%)r60万 単位(27%)の 順であつた。60万 単位投与例

に著効少く無効の多いことは,8時 間間隔投与を行つた

こと及び比較的程度の重いものに用いたためであろう。

Caで は20万 及び30万 単位の低単位群より40万 単

位以上投与群が効果が勝るようである。

次に両製剤を比較すると著効及び無効率は共に遊離酸

に多いが,疾 患に就いてみるとフルンケルに対 してはCa

が明かに勝れ,。フレグモーネ カルブンケルにも僅かに

Caが よい。疾患を対照 とした場合Ca製 剤がよいと考

える。また血中濃度からみてもCaは ピークも高 く且つ

持続時間が長い。

C.使 用地蝦別の効果比鮫

東京2ヵ 所及び東京周辺のO、YOK市 に於いて使用 し

たが,Ca剤 に就いて地域別の比較をしてみると,東 京

は最も無効率高く,0市 では無効例はない。

また同0投 与法によりCa及 び遊離酸に就いて地域の

比較を行うと,両 製剤ともに地方都市である0市 が6大

都市のrつ であるY市 より,Caで は著効例は少いが無

効はな く,遊 離酸でも無効率低く著効率は高い。 このこ

とは起炎菌とくにブドウ球菌のPc感 受性分布状態が関

係しているのではないかと推察するが,分 離菌株数が少

いので今後の調査に倹ちたい。但 し著効率に就いては,

無効率の様に地域による差を認めないが,本 剤の効果判

定に際 して地域差を考慮する必要があろう。

d.製 剤会社別の比鮫

使用製剤会社及び症例数を示す。

そこで同一地域に於ける遊離酸の会社別比較を行つた

ところ,K市 に於いては各会社製品の著効率には大差は

ないがy無 効率に種々の差を認めた。

同一投与法でA社 とB社 の比較を行つたところ著効率

は同率で無効率は41%と27%で あつた。

e。 起炎菌のPc感 受性と臨床効果

本症例中分離し得たブ ドウ球菌33株 に就いてPc-G

及びVに 対する感受性を測定したところ,VはGよ りや

や抗菌力が弱いが,1　u/ccを 耐性の限界とすれば両者に

対する感受性及び耐性株数は同数 となつた。33株 中僅か

4株 が感受性株でその無効2例 は注射による膿瘍形成及

び療疸である。耐性株は大部分がPc-aseを 産生 し,そ

の3例 に著効を得ていてsそ の中2例 はPc-ase産 生株

によるものである。外科的処置を必要 とした ものは15

例,無 効11例 で あつた。Pc耐 性株の場合には,無 効

例が多くなつているが,感 受性 と効果 とはすべて平行す

るとは隈 らず,病 巣の炎症状態にも影響され ると考える。

II.術 後感染防止に対する効果

ヘルニア ・乳腺 甲状腺 。その他を含めた無菌手術例

と虫垂切除の準無菌手術及び脱疸足趾切断術等に術後感

染防止の目的で使用した。開腹術を行つた者には術直後

に結晶Pc-G　 30万 単 位1回 筋注 し,24時 間後よりPc-V

を5日 間投与した。

無菌手術にほ化膿例なく,虫 垂切除例に1例 皮下硬結

を来 し,脱 疸では1例 に化膿を認めた。

Pc-Vに よる術後感染防止は系統的投与法に劣るであ

ろうが,後 述する如 く連続投与中可成 りの高濃度を得る

こともあるのでsPc-Vを 術後感染防止のために使用す

ることは無意味ではないと考える。

III。 血 中濃度に及ぼす2,3の 影響に就て
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a.連 続 投与:前 項に述べた如く,1回20～30万

単位投与例でも著効例がみられるが,Ca剤 に就いて連

続投与中の血中濃度を測定したところ,30万 単位4時 間

毎内服3日 目では2例 平均で1時 間目3.5u/ccと い う

高濃度を示し,60万 単 位では4　ulccの ピ0ク を示 した

症例もあつた。勿論1回 投与時 と同様な血中濃度を示す

ものもあつて,経 口投与には個体差が多いと思われる。

0、 胃切除術前後の血中濃度の比鮫

藤井氏及び柴田氏等はPc-Vは 胃「から相当量吸収され

ることを発表されている◎また児島も胃切除術後では血

中濃度が一般患者と比較レて概して低い と報告 したが,

我 々は胃切除術の術前及び術後2週 間目にPc-V60方 単

位を投与 して比較したところ,6例 平均の血中濃度で,

一 般に術後では低 く
,と くに.30分 ・1時 聞値では1例

の亜全劉例を除き,他 の5例 は明らかに低く,2時 間後

では高低種々であつた。禽術後3年 経過 した患者で非常

に高い濃度を示 した例があつた。

術後2週 間では幾分かの胃腸管の機能減退もあるが,

30分 及び1時 間値が低下していることは胃が吸収に際し

一役演 じていることを示している。

C.肝 障碍例に就いて

黄疸及びBSP-test45分 値15%以 上 の排泄遅延患

者に就いて,Pc-VCa60万 単位の血中濃度をみると,BSP

45分 値40%の 患者では3.　1　u/ccの ピークを示 し,6

時間迄も高濃度を持続 した例がある。またBSP正 常者

の平均濃度より低いものもある。

IV.実 験 成 績

体重15kgの 成熟犬にPc-VCa15万 単 位を投与し

て吸収及び排泄状況を調べた。

胃内 。空腸内 。ペネシツド併用胃内注入及び胃切除術

施行2～3カ 月後の胃内注入の4群 に分ち,結 晶Pc-G

15万 単位筋注と比較した◎

各群に於ける門豚及び股動静豚の血中Pc濃 度を示す

と,筋 注を除く各群では門豚が高 く,胃 切除群では濃度

の著 しく高い例と低い例の2群 に分れた。

そこで門豚血中濃度により各群を比較すると,胃切除・

筋注 ・ベネシツド併用"胃 ・空腸 ・胃切除の順とな りs

空腸内注入より胃内注入群の方が概 して濃度高く,ベ ネ

シツド併用は3時 間 目,即 ちベネシツド投与4時 間後迄

lu/cc以 上 を保ち変動が少い。4時 問以後になると急激

に低下 して来る。

次に6時 間迄の胆汁及び尿中排泄量をみると,胃 内注

入群が排泄量最も多く,最 も少いのは胃切除群である。

胃切除群で異常な血中高濃度を示した例は胆汁 ・尿中へ

の排泄が悪いために高濃度を来したものと考える。空腸

内注入群では1例 を除き,す べて胆汁より尿中に多く排

泄されていて冒内注入時と逆であつた。ペネシツド併用

群の尿中排泄は勿論抑制されるが,胆 汁内排泄は胃内注

入群に比 しやや少い程度であるが}門 豚濃度が高いのに

比例 して胆汁内に多量に排泄されていないので,こ の点

に就いては更に検討を要するものと思 う。尚外胆汁痩の

患者に就いてPc-VCa60万 単位投与後の排泄を2回 調べ

たが,何 れも0.1～2　 u/ccで6時 間排泄率は0.01%で

非常に低かつた。

V.副 作 用

a.嘔 吐 ・便性 ・排便回数は,投 与終了後直ぐに平常

に復した。

0.糞 便中細菌に及ぼす影響

健康成人6名 に就 いて糞便中細菌の消長を検索した。

大腸菌属の変動は殆んどな く,σ砺4粥 σは5日 以後に2

例 出現 し,ブ ドウ球菌は消失2例 ・出現2例 で,消 失例

はPc感 受性株で,出 現例中1例 は耐性株であつた。腸

球菌は出現不定であつた。

以上の成績よりみてPc-V内 服では腸内細菌叢の変化

は殆んどないと云つてよい。

c.奪 麻疹:ア レルギ飼反応 として全身に反復する

奪麻疹が1例 に発生 した。

d.ア ナフイラキシ戸:

Pc-VCa及 び遊離酸により夫々1例 に.Pcシ ヨツクを

経験した。症例1はCaに よるもので,症 例2は 遊離酸

によるものである。

症状 として何れもシヨック症状 ・痙攣及び吸気性の呼

吸困難を認め,酸 素吸入 ・強心剤 ・昇圧剤 ・ウインタミ

ン投与により救命し得た。従つてPc-V使 用時にも注意

が必要である。

〔質 問〕 上田 泰(慈 大上 田内科)

Pc-VCa塩 は水に難溶であるが,こ うい 」製 剤が何

故胃から吸収されるか。W

〔応答 ・質問〕 羽鳥俊郎(慶 大外科)

犬 に於ける実験では,Ca15万 単位を胃内注入後,門

豚血中にすでに10分 から1u/cc前 後 のPcを 証明し

ている。何故かは不明であるがd

上 田氏の手術術式を問5。

〔応 答〕 上田 泰(慈 大上田内科)

1)胃 除 去はr胃 を全捌し,食 道下端 と十ご指腸 とを

吻合。

2)胃 ・十二摺腸除去は,胃 も全捌 し,十 二指腸を ト

ライツ氏の靱帯の下方約30cmの 所で嘘置 し,食 道下

端 と空腸上端とを吻合。

〔追 加〕 羽鳥俊郎(慶 大外科)

胃切除後2週 聞前後では胃腸管の消化,吸 収機能は肯

い くぶん低下しているのでt我 々は実験では2～3ヵ 月
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後を選んだ。臨床では術後2週 間目では6例 平均で,術

後は術前より血中濃度が低い。しか し,胃 切除術後3年

経過した患者では非常に高い濃度を呈した。

〔追 加〕 中川圭一(東 大分院内科)

犬の実験で,経qPcは 胃粘膜からもかなり吸収され

るが,十 二指腸以下での吸収のほうが速やかで吸収率も

よい結果を得ている。また,胃 切除患者(切 除後そうと

う期間のたつたもの)で は高い血中濃度を得た。

産婦人科領域

効 果

水 野 重 光 ・松 田 静 治 。於 保 英 彦

順 天堂 大 学 産 婦 人 科

Pc-V投 与 後 の 血 中 濃 度 検 査 成 績 と産 婦 人 科 領域 疾 患

に使 用 した臨 床 成 績 を報 告 す る。 殊 に 後 者 に お い て は検

出菌(主 と して ブ ドウ球 菌)の 感 受 性 と有 効 率 との関 係

に重 点 を置 き観 察 した 。

1.美 験 方 法

使 用Pc-V剤 は血 中濃 度 試 験 に は3社 の 遊 離 酸,1社

のCa塩(デ ン マ ー ク製)バ イ シ リソV(散 お よび 錠)

治 療 に は 遊 離 酸 とCa塩 で あ る。

血 中 濃 度 はPc-一"V'を 食 間 空 腹 時 に 内 服 させ,30分,1

時 間,2時 間,4時 間,6時 間 後 に 採 血 し,黄 色 プ ドウ

球菌209Pを 試 験菌 と して,重 層 法 に よ り測定 した。 臨

床 例 の選 択 に 際 して は,既 に 他 の化 学療 法 を 行 つ て あ る

ものは 除 外 した。

II.血 中 濃 農 に つ い ての 実 験 成 績

1.Pc-V遊 離 酸40万 単 位1回 投 与 後 の血 中濃 度

A,B,C3社 の製 剤 を 比 較 した が,勃 れ も1～2時 間

で 最 高 血 中 濃 度 に 達 し,最 高 値 は1時 間o.52～o.78ul

CC,2時 間o.65～o.88u/ccで あ る。o.1　uf　cc以 上 の有

効濃 度 持 続時 間 は4～6時 間 まで 認 め られ る。

2.Pc-VCa錠30万 単 位1回 投 与 後 の 血 中 濃 度

30分 後 に0,24～0。76u/ccと な り,1時 間 で 大 体 最

高 とな り2時 間 に 及ぶ 。Peakはo.56～o.84ulcc,平 均

O.　fi2　u　jccで あ る。 有 効 濃 度 持 続 時 間 は6時 間 で,6時

間 後 に 平 均0,15u/cc証 明 され た。

3・Pc-V60万 単 位1回 投 与 後 の血 中濃 度 の 比較

Pc-VCa塩,遊 離 酸,バ イ シ リンVに つ い て検 査 した

結 果,パ イ シ リンV散 は1時 間 後 に0.19～1.58　 u/cc(3

例 平 均o.82u/cc),2時 間 後 に は 最 高 と な り(平 均1.87

ulcc),pea　 kは 最 も高 く,2u/cc以 上 に達 す る も の もあ

る(o.99～3.ooulcc)。1時 間 後 の平 均 血 中 濃 度 で はCa

塩 が 最 も高 く(0.89u/cc),2時 間 値 は これ と殆 ん ど同 じ

値 を保 ち,以 後 漸 減 す る。 パ イ シ リンV錠 は 他 の も の よ

りも遅 れ て4時 間 後 に 最 高 濃 度(Q.　 42　uJcc)に 達 し,6

時間後にも殆んどこれ と変 らない濃度(0.39ulcc)を 保

持し,い わゆる遷延効果を示し,散 剤とは著しい相違を

認める。遊離酸では40万 単位1回 投与時と殆んど変ら

ない。

4.Pc-V投 与後の隣帯血中濃度

産婦にCa塩30万 単位1回 投与後30分 で騰帯血中

に証明され(!　 1～a.a4ufcc),時 間 の経過 と共に漸次

増量している。母体血との関係を観た3例 においては30

分後騰=帯血のo.a4　 u/ccに 対 し母体血o.30u/cc,1時

間後Q.　15　u/coに 対 しo.93　u/cc,2時 間後o.21　 u　jcc

に対 しQ.　77　u/ccと なつているので,隣 帯血中には母体

血の1/4～1/7の 濃度が認められることになる。なお羊

水中の濃度はCa塩30万 単位,遊 離酸20万,40万 単

位投与後30分,40分,1時 間,1時 間半の6例 とも移

行が認められなかつたが,1時 間半までの観察であるか

ら結論は避けたい。

1皿.臨 床実験成績

1、 ブ ドウ球菌性膀胱炎

13例 に使用したが,検 出菌は黄色ブ ドウ球菌5例,白

色ブtrウ 球菌8例 である。投与量は1日80～120万 単

位,投 与 日数は2～5日 で有効12例,無 効1例 とい う

好成績を得た。検出ブ ドウ球菌は無効例(10u!cc)を 除

けば他は総てPc感 受性を示し,120万 ～360万 単位投

与後に培養上菌の消失を認めた。

2,骨 盤内感染症

子宮内膜炎,子 宮附属器炎,骨 盤腹膜炎,産 褥子宮内

伝染,計15例 に対 しa1日120～180万 単位投与した。

子宮内膜炎の2例 および附属器炎の3例 は白色ブ ドウ球

Gv産 褥子宮内伝染に各1例 ずつ白色ブ ドウ球菌および

溶血性 レンサ球菌を検出したが,ブ ドウ球菌のうち白色

ブ ドウ球菌1例 がPc耐 性であ り他は総て感受性菌であ

つた。8例 有効,7例 無効であつたが,無効例中にはPc

耐 性ブ ドウ球菌検出例(子 宮内膜炎)とPc感 受性ブド

ウ球菌検出例(産褥子宮内伝染)各1例 が含まれている。

3.そ の他の感染症

産褥乳腺炎,妊 娠後半期人工中絶のためのブジー挿入

後発熱例,パ ル トリン氏腺炎v外 陰および新生兜に生じ

たi燭,計14例 に1日 量120万 ～180万 単位,投 与日数

は9日 の1例 を除き2～5日,総 量240～600万 単位(他

に900万 単位,1,080万 単位使用例あり)使 用した。産

褥乳腺炎3例 中2例 は無効であつたが}こ れは膿瘍を形

成した乳腺炎でPc耐 性ブ ドウ球菌によるものである。

バル トリソ氏腺炎は3例 敦れも無効}外 陰および新生児

に生 じた癒は有効,無 効各2例 であるが,癒 より黄色ブ

ドウ球菌の検出された3例 中無効の2例 はPc耐 性菌で

あ り,有 効の1例 は感受性菌であつた。
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0.治 療成績の総括

以上の治療成績を総括すると,ブ ドウ球菌性膀胱炎で

は92.3%(1ぎ 例中12例)が 有効,骨 盤内感染症では、

非妊婦66.6%,a妊 ・褥婦53.8%の 有 効率を示し,産

褥 乳腺炎では33.3%(3例 中1例),そ の他の感染症で

は28.6%(7例 中2例)が 有効であつた。結局総計42

例 の使用成績は有効61.9%,無 効38.1%と な る。有熱

患者22例 中12例 がFc-V投 与後解熱したが,投 与

後解熱までの日数ほ1日2例,2日7例,3日2例,5

日1例 で大部分は1～3日 で解熱 している。結局有熱例

中約45%はPc-Vを 使用 しても解熱 しなかつたわけで

あ る。

5.検 出ブ ドウ球菌のPc感 受性 と治療成績

吾領域よりの検出ブ ドウ球菌のPc感 受性株は非常に

多 く,76.9%に 達 したが,こ れは膀胱炎例の株が比較的

多数を占めているからで,こ のように感受性株が多かつ

たため,治 療成績の有効例も73.1%に お よび,起 因菌

中感受性株の占める率 と治療による有効率とはほぼ一致

している。起因菌かプドウ球菌耐性株が主となつている

産褥乳腺炎例(当 教室側においては21例 中85.7%が

耐 性株によるものである)が 多げれば有効率が低下する

のは当然である。

6.Pc-V経 口投与による()砺4`46出 現状況

1回30～40万 単位ずつ4～6時 間毎にPc-V遊 離i酸

お よび同Ca塩 を経 口投与 し,ロ 腔,直 腸,お よび膣へ

のCdndidd出 現 状況をSabｩuraud培 地を使用 し観察

した結果,240～840万 単位投与後12例 中直腸に5例r

口腔に3例,膣 に1例 出現を認めた。出現までの最小投

与量は240万 単位であり,直 腸に最も出現し易い傾向を

示 した。さらに新生児に1日10～20万 単位ずつ投与 し

た7例 中1例 に。おいて50万 単位服用後に直腸にC伽4昭 σ

の出現を認めたが,新 生児には抗生物質を投与しなくて

も口腔や直腸にしばしばr　 r　r　rが 出現するものであ

るから,PC--V投 与 後にこの程度に出現しても全 く意味

がない。

・7.副 作 用

Pc-V投 与 後の副作用を観察 した。総使用例49例(Pc

テ ス トは総て陰性)中Ca塩 投与の6例(12.2%)に 副

作用を認めた。遊離酸投与伽 こはこれを欠く。悪心,心

窩部痛,下 腹痛,下 痢等の胃腸障害による症状を起 した

もの3例 あり,う ち2例 は服用を中止 した。アレルギー

症状を起したものは3例(葦 麻疹)あ り,う ち2例 は投

与を中止 した。

副作用発現までの時間並びに投与量は胃腸症状は12時

間後(120万 単位),40時 間後(300万 単位)各1例,

ア レルギー症状は6時 閥後(90万 単位),8時 間後(60

万単位),1日 後(150万 単 位)各1例 で,Pc-V内 服 の

場合は一般に副作用の発現は遅 い。

結 語

1)Pc-V遊 離i酸,同Ca塩,パ イシリyV散 経口投与

後の血中濃度は1～2時 間で最高値に達 し,Ca塩 およ

びパイシリy散 におい てはpeakは 甚だ高い。これら

Pc-V血 中有効量持続時間は4～6時 間である6こ れに

対 しバイシリγV錠 においては効果発現の遷延を認める。

2)産 婦にPc-V投 与後瞭帯血への出現はすでに30分

に証明され,時 間の経過 と共た漸増(2時 間後までの観

察)す る。なお1濟帯血中には母体血の1/4～1/7の 濃度

が認められ る。

3)臨 床例における治療効果は,ブ ドウ球菌性膀胱炎

は92.3%,骨 盤 内感染症は非姫婦66.6%,雄i・ 褥婦53.8

%,産 褥乳腺炎33。3%a表 在性感染症28.6%で,総 計

m例 における有効率は61.9%で あ り,ブ ドウ球菌の検

出された26例 におけるPc感 受性菌の存在率は76.9%.

有効率は73.1%で,両 者はほぼ一致する。従つて1'c-

V使 用に際 して上記各疾患におけるPc感 受性株の分布

状況は或る程度適応の参考となるものと考える。

4)Pc-'V'経 口投与に伴 うCσ%4凝 σ の出現は顕著で

はないが,糞 便内には日腔および膣に比し多い傾向が認

められる。
f

5)副 作 用は12.2%に 認められa主 なものは胃腸症

状 と"1麻疹であつたが,Pc-V経 口投与ではその発現は

遅い。Pc-Vに よる副作用は重篤なものは甚だ少ないが,

治療の中止の止むなきに至つたものもあるので,使 用前

の過敏テス ト並びに治療開始後の症状発現,経 過に関し

ては充分な注意の下に監視を要するものと考える。

皮膚泌尿器科領域

治 療 成 績 と戚 作 実 験

中平正美 。松 山隆三 ・川住 昭夫

徳 田安章 ・増 田幸子 ・山田佳也

信州大学医学部皮膚泌尿器科教室

(主 任:谷 奥教授)

1・ 治 療 成 綻

1.皮 膚科領域

化膿性皮膚症31例 についてPc-V酸,Pc-V',Ca塩

を与えて,そ の効果について調査 した。投与方法は,小

児は60～90万 単位,大 人は90～120万 単位を1日 量と

してa2～3回 分服せ しめた。

急性淋巴節炎6例 に対 しては全 例著効を示 し,癒,癩

腫症,擁 等17例 に対 しては極めて有効であつたものは

9例 で,急 速に疹痛,腫 脹・発赤が軽減消退 した。治癒

までに5日 以上を要したものは,こ の疾患が排膿すると
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自然に治癒に赴 く場合が多い性質上,特 に有効であつた

とは認めがたいが,症 状の軽減には役立つた。無効は3

例に認あられた。丹毒の1例 は治癒までに7日 を要 し,

著 効とは言いがたい。熱傷及び皮膚炎の2次 感染計7例

に対しては概ね有効であつた。

原因菌は混合感染のないi廊,擁 について調査 し,黄 色

葡萄球菌16例,白 色葡萄球菌1例 であつた。

2.泌 尿器科領域

淋菌性尿道炎34例,淋 菌性頸管炎73例,膀 胱炎19

例,腎 孟炎2例,計128例 について調査 した。

(1)Pc-V酸 治療成績

淋菌性尿道炎14例,淋 菌性頸管炎11例,計25例 ◎

1日1回 投与群2例(第1日80万,第2日 以降60万 単

位)は2～3日 で治癒した。1日3回 投与群では第1臼

120万,第2日 以降60万 単位投与のもの10例y1日

120万 単位宛投与のもの8例,1日180万 単位宛投与の

もの5例 で,成 績は表のごとくである。1～2日 で治癒 し

た著効例は118例 で72%で あ る。全例3日 以内で治癒

した。1日 量が高単位になるに従つて成績もよかつた。

(2)Pc-V・Ca塩 治療成績

淋菌性尿道炎10例,淋 菌性頸管炎26例,計36例 。

1日1回 投与群9例(第1日90万 単位,第2日 以降60

万単位投与する方法と連日90万 単位投与する方法の2

法を行つた)は1～4日 で治癒し,1～2日 で治癒 したも

のは6例 で66.7%に 当 る。1日3回 投与群では第1日

90万,第2日 以降60万 単位投与のもの10例,1日180

万投与のもの6例,1日270万 投与のもの1例,計17例

である。成績は,1～2日 で治癒したものは 耳 例で82・3

%で あつた。180万,3回,270万,3回 分割投与のも

のはすべて1日 で菌消失を見た。1日120万 単位,4回

分割投与群10例 中 三～2日 で菌消失 したものは7例,

70%で あつた。

(3)バ イ シリンV

淋菌性頸管炎35例,淋 菌性尿道炎4例,葡 萄球菌性

膀胱炎3例,雑 球菌性(双 球菌,・1》球菌等)膀 胱炎2例,

計44例 に使用した。1日1回 投与群(60万 単位及び100

万 単位)5例 は全例1～2日 で菌消失を見た。1日2回

投与群(1回100万 単位)7例 は5例 が1～2日 で菌が

消失した。他の2例 は30以 後経過を追求できなかつた。

1回60万 単位1日3回 投与 群14例 は13例 に1～2

日で菌の消失を見,内10例 は1日 で菌が消失した。1

例は5日 服用後も菌の消失を見なかつた。40万 単位3回

投与のもの3例 中2例 は1日 で菌の消失を見たが,雑 球

菌性膀胱炎の1例 は3日 を要した。更に1回 投与量を下

げて20万 単位1日3回 投与にして見たが1例 のみでは

あるが1日 で菌は消失した。1回40万 単位及び60万

単 位,1日4圃 投 与 群 で は14例 中13例 が1～2日 で

菌 は 消 失 した 。1例 は そ れ 以 後 追 求 で き な かつ た。

(4)ピ リ ミジ ンPc-G

淋 菌 性 尿 道 炎6例,淋 菌 性 頸 管 炎1例,葡 萄 球 菌 性 膀

胱 炎6例,雑 球 菌,変 形 菌 に よ る慢 性 腎孟 炎2例,計15

例 に 用 い た。1回 量40万 単 位,1日3回,即 ち1日 量

120万 単 位,投 与群 で は5例 全 例1～2日 で 治癒,同 様

の 方 法 で180万 単 位投 与群 で は6例 全 例1日 で菌 が 消失

した。 更 に 少量 の1日60万 単位3回 分 服 で も2例 全 例

が1日 で 菌 が 消 失 した。 慢 性 腎孟 炎2例 中 雑球 菌,変 形

菌 の混 合 感 染 例 は180万,3回 分 服 投与 で2日 後球 菌 の

み は 消 失 した。 変形 菌 の み に よ る1例 は 無 効 で あつ た 。

(5)大 腸 菌 性 膀 蹉 炎 に 対 す る効 果

大腸 菌 性疾 患 に 対 して は 効 果 の な い こ とを た しか め る

た め に 投 与 した 所,意 外 に も著 効 を 呈 し た の で,経 ロ

Pc,4種 を与 え て,大 腸 菌 性 膀 胱 炎 に対 す る効 果 を検 討

した。Pc-V酸,Pc-V,Ca塩,バ イ シ リンーVrピ リ ミ

ジ ンPe-Gを 各2例 に投 与 し,パ イ シ リンーVの1例 に

60万 単 位,4回,1日 量240万 単 位 を与 え た もの を 除 く,

7例 は す べ て60万 単 位3回,1日180万 単 位 を 与 え た 。

8例 中6例 は1日 で,2例 は2日 で 菌 は 消 失 し治i癒 した。

治 癒 ま で に2日 を要 した もの で も第2日 目は尿 は ほ とん

ど清 澄 とな り}症 状 も消 退 した 。 この 事 実 はPcの 抗 菌

ス ペ ク トル か ら考 え て 興 味 深 い。 そ こ で普 通大 腸 菌 に対

す る経 口Pe4種 の抗 菌 力をPc-G・K塩 と比 較 して 試

験 管 内 に お い て し らべ る とsPc-G　 一　K,Pc-V酸,ピ リ ミ

ジ ソPc-Gの 各 々に お いて50　 ufcc以 上 で菌 の 発育 を

阻 止 した◎ しか して100　 u/cc,50　 u/ccで は静 菌 的 で あ

つ た。 変形 菌 に 対 して は こ の 程度 の 濃 度 で は抗 菌 力 を示

さ な かつ た。

(6)副 作 用

Pc-V酸 に お い て3例,パ イ シ リンーVに お い て2例 を

経 験 した。Pc-V酸 の1例 は60万 単 位 服 用後,発 熱,

丘 疹 状 発疹,四 肢 の しびれ 感 を訴 え,他 の4例 は いず れ

も胃腸 障 害 でv悪 心 は4例 全 例 に,食 思不 振 は2例 に お

い て 見 られ た 。

治 療 成 績 総 括

1.使 用 症 例

皮 膚 科 疾 患31例,泌 尿 器 科 疾 患(頸 管 炎 を含 む)128

例,他 に 副 作 用 のた め 治 療 を 中 止 して 経 過 を観 察 で きな

か つ た もの5例,計164例 で あ る。

2.皮 膚 科 疾 患 は 化 膿 性 皮 膚 症31例 に 試 用 した。 使

用 したPcはPc-V酸,Pc-V・Ca塩 で あ る。1日 量(3

回 分 服)60万 ～120万 単 位 を 与 え て4日 以 内 に 治 効 を示

した もの31例 中19例(61.3%)で,無 効 は3例 に認

め られ た が,癌,擁 等 で5日 以上 与 え て 治癒 した もの は
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これらの疾患は排膿すれば自然に治癒する性質上無効に

入れても差支ないと考え,こ れを加えると8例(22.2%)

で,有 効率は77.8%で あ る。 しか し前記5例 において

も発赤,疹 痛,腫 脹に対してはある程度の効果を派 した

ので,こ れも有効であるとすると有効率は90.3%と な

るQ原 因菌は癒,擁 について調査 したが,黄 色葡萄球菌

16例,白 色葡萄球菌1例 であつた。

3.泌 尿器科疾患は淋菌性尿道炎34例,淋 菌性頸管

炎73例,膀 胱炎19例,腎 孟炎2例,計128例 で,こ

れに使用したPcは,Pc-V酸27例,Pc-V・Ca塩38

例,パ イシリンーV46例,『 ピリミジソPc-G17例 であ

つた。1日 量60～240万 単位で1日 で菌消失を見たも

のは64例(50%)で,2日 間,投 与量120万 ～360万

単 位で治癒したものは42例(..　 .　,),以 上2日 以内で

治癒した著効例は106/128例 で82.8%で あつた。経過

を2日 以上追及できなかつた3例 を除き,無 効は125例

ヰ12例(1.6%)で,有 効率は98.4%で あつた。

4.用 量,用 法,適 応症

投与量は1日100万 単 位ないし180万 単位がよい。

この量で1～2日 で菌の消失 した著効例は89例 中m例

(86.5%)で,90万 単位以下の投与量 の25例 中18例

1(72.0%),200万 単 位以上の投与量の13例 中11例(84.6

.p/　
0)に 比 しすぐれている。

以上,投 与量を100万 ～180万 単位とすると,ど うし

て もこれを1回 ない し2回 に投与することはやや多量に

すぎるし,治 療成績の上から見ても投与回数は1日3～

4回 分服投与がよいと考える。因みに1日3回 投与では

ユ20万 単位1日 量の場合著効率36例 中27例(75.0%),

ユ80万 単位1日 量の場合著効率39例 中38例(97.4%),

平均86.7%の 著効率である。

過応症 としては淋菌性,葡 萄球菌性,雑 球菌性の尿路

及び頸管症患に見るぺき効果を示し,殊 に大腸菌性膀胱

炎に著効を示 したことは,Pcの 抗 菌スペクトルからし

て も従来の過応症から考えても極めて興味深い。これは

Pcの 作用機序によるほか に1cc当 り60単 位ないし

.1i単 位 にも達するげ しかも1～8時 間にわたつて経続

す る尿中濃度 も与つて力あるものと考える。

5.副 作 用

副作用は164例 中5例(3.0%)に 見 られた。主として

鴛腸障害であるが,1例 のアVル ギー性発疹を見た。

II.感 作 に関する実験

1.赤 血球への附着率

クエソ酸ソーダが採血により赤血球を分離後,生 理食

,塩水で3回 洗い,こ の赤血球2に 対し約5　u　Jcc　Pc生 理

食塩水溶液3を 混和 し,15分 毎 に振盟 しつっ1時 間37

0C艀 卵器に保つて後
,遠 心し上 清 のPc濃 度の減少率

を もつ てPcの 赤 血球 へ の 附 着 率 と した 。

Pc-G・K塩 の附 着 率37.80%に 比 し,Pc-V酸(昌 ユ

ρ シ リソ,明 乳,i!ゾ ル モPル の3種 平 均)23.33%,

Pc-V・Ca塩24.42%,、 バ イ シ リンV26.31%,ピ リ ミジ

ンPc-G35.46%でaい ず れ も低 い 値 を示 した。

2.Pc一 ア レ ル ギ ー 患 者 血 清 に お け る赤 血 球 凝 集 反 応

(ガ ラス 板 法)

(a)Pc疹 患 者 血 清 に対 す るPc-G,Pc-V酸,Pc-

V・Ca塩 を もつ て 感 作 した 赤 血 球 に よ る反 応 の 比 較

この 実 験 で は3表 の間 に殆 ん ど差 を認 め な か つ た 。V

酸 の凝 集 価 が 低 い様 で あ る がaTiterに は 有 意 の 差 は な

い 。 第3の 久 根 下 例 はPc--V酸60万 単 位服 用 後,発 熱,

四 肢 の しびれ 感,丘 疹 状 発 疹 等 の ア レル ギ ー性 症 状 を 呈
ゆ

した患者である。

(b)Pc-Gと 経 口Pc4種 との比較

Pc-G,Pc-V酸,Pc-V・Ca塩 は全く同様な価を示 し

たが,Pc疹 血 清でパイシリソV,ピ リミジンPc-Gの

値が低かつた。 しか しシ甥ック型血清ではパイシリンV

も前3者 と同様の価を示し,Gピ リミジγPc-Gの みは

やや低い様であつた。

(c)Pc--V頻 回使用者血清の赤血球凝集反応(ガ ラ

ス板法)

2倍 稀釈血清において0十 ～1十 程度の凝集が認め ら

れた。この結果 より感作されたかどうかを論ずることは

例数も少 く危険であるので更に症例を重ねて報告したい。

3.家 兎感作実験

実 験 方 法

2～2.5kgの 家兎に朝夕2回,Pc-V酸25万 単位宛,

1日 計50万 単 位を5～7日 間連続経口投与し,32～35

日後成績を判定 した。感作の有無の判定は腹面皮内に,

0。1ccに,各 々Pc-V酸 約:　 !!ifi,　 QQO　u,4,　QUQu,

2,000uを 含む様にして注射 し,Pc-G・K塩 を同様濃度

にとつて対照 とした。1.0%ト リパソ青液10ccを 静注i

して,15分 後a上 記皮内注射部局所の血管透過性をもつ

て判定した。

成績は,ク ロトン油皮膚炎を起した家菟,無 処置の家

兎について比較 し,対 照としてPc-V酸 を内服せ しめな

いク質トン油皮膚炎家兎0無 処置家兎をとつた。結果は

どの群もすべて陰数であつた。本来のPcに ついての感

作の実験は1956年 札幌におけるアレルギー学会のシン

ポジウムにおいて谷奥教授より発表されているが,こ れ

と比較 して頂きたいa本 実験では感作の状態は見られな

かつた。

これらの3群 の家兎について赤血球凝集反応を検査 し

たが,ほ とんど差異を認めなかつた。

またこれ らの家兎についてPc照V酸 投与前及び投与よ
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り32～35日 後 に採血 して,そ の血清につき赤血球凝集

反応を検査したカ㍉ 差異は認められなかつた。

4。 ま と め

経 口Pcは いずれ も赤血球を附着する率がPc-Gに 比

し,少 いのでアレルギー性反応は生体に対 し,Pc-Gよ

りも少いのではないかと考えられる。またPcア レルギ

ー患者血清に対しては同属反応が見られ,程 度はやや少

いが赤血球凝集反応が陽性に出る。

家兎に経口Pcを 与えての感作実験では,感 作された

状態は見られなかつた。

しかしながらこの問題については,経 口Pcの 服用が

盛んに行われる様になつて後,更 に多数の例について調

査を進めて検査し,結 論が出さるべきものと考える。

司 会 者 の 発 言

島 田 信 勝

慶大医学部外科学教室

本日の経口Pcの シンポジウムに参加せられた方々並

びに経口Pcに ついて今回出題 された方々に,予 め調査

事項をお問い合せ致 したところ,.御 多忙中にもかかわら

ず多数御解答をいただいたので,こ の席をか り御芳名を

列記して厚く御礼申し上げる。これらを集計致したとこ

ろ,一 応の成績が出ておるのでその概要を申 し上げて司

会者の言葉に代えさせていただ く(表1)。

表1資 料提供病院及び教室

しては 虫垂切除 ・乳腺及びヘルニァ等の術後に使用さ

れ,又 内科 ・小児科方面では使用対象が明かでないが,

主 に気道感染の合併症予防に使用されていると思うが,

予 防全症例154例 中無効は7例(4.5%)で 予期以上の効

果を示しているように思われる(表2)。

表2効 果

治

療

予

防

領 域 別

内

外

科

科

小 児 科

産婦 人 科

耳 鼻 科

皮 泌 科

、淋 疾 治 療

梅 毒 治療

計

外科手術後

内 ・小 児科

計

総 計

有効(%)

{
202
(83.1)

{
157

(74。8)

{
481
(83,6)

{
23
(74.2)

{
58
(75.3)

{
44
(97.8)

{
120

(92。3)

{1。)

{
1085
(81.6)

{
111
(96.5)

{
35
(89.3)

{
146
(94.8)

{
1231
(83.0)

無効(%)不 明r%)計

25

(・a.　3)ド6(6.6)l

i251(24
.3):

47{47

(8、2)
71

(22・6)1
19iO

(24.7)1
1

(2.2)
7
(5.4)
13i
(68.4)i
170

.;

(o.9)}

(8,2)

(3。2)

(o)1
0
(0)
3
(23)i
6
(31.6)

(12.8)175(5.6)
40

243

210.

575

31

77

45

130

(3.5)
3
(7.7)
7
(4.5)
177
(11.9)

(0)
1
(2.6)
1
(0,7)
76
(5.1)

19

1330

115

39

154

11484

愛知県立中村病院

北大鳥居内科

慈大上田内科

順大産婦人科

関東逓信病院外 科

同 耳鼻科

国立病院共同研究班

国立相模原病院

昭大小児科

東大分院内科

同 小児科

東大美甘内科

慶大外科

信大皮膚泌尿器科

勿論色々な問題があるが,こ こには2,3の 事項をと

りあげて述べることとする。

先ず臨床効果であるが,集 つた使用症例は1,484例 で,

これを各科領域別に分類 してその有効率を示す と,治 療

効果は1,330例 中有効1,085例(81,6%)で,領 域別

には皮膚泌尿器科,淋 疾治療が90%以 上 の有効率を示

し,内 科 ・小児科がこれに次ぎ,耳 鼻科 ・産婦人科 ・外

科は梢々劣るようである。なお梅毒治療に有効例はなか

つた。以上の有効率は感染起炎菌の相異によるもので,

勿論絶対的なものとは考えられない。各科別の詳細につ

いては夫々お話があつたので省略す る。 ともかく本表の

有効率をそのまま受け取るわけにはゆかないが,全 般的

にみて相当の治療効果を期待出来るものと考えてよいと

思 う。感染予防についてみると,外 科手術後感染予防と

次は投与方法であるが,実 は投与法別にみた効果の集

計が出来なかつたので,こ こでは単に使用状態のみにふ

れることにする。表示の如 く投与法は色々であるが,要

するに各科領域別に,又 各病院において色々投与法が工

夫され,且 つ種々効果の比較が行われていることは只今

までのお話でよくおわかりと思 う。各科別にみると内科

では40万1日4回030万1日4回,20万1日4回 が多く

用いられ,外 科では40万1日4回,60万1日3～4回,

30万1日4回 とい うように内科よりも使用量が多少多い

傾向がある。小児科においては40万 以下の分割投与と60

万以上の大量間敵投与が多く行われておる。産婦人科で

は30万1日5～6回 が最も多く,耳 鼻科のものは使用法

の不明なものが多かつたため傾向が明かでなかつた。淋

疾治療を含む皮膚泌尿器科では30～60万103回 投与と

60万 以上の大量間激投与法が多く採用されておる。梅毒

治療には90万 以上の大量分割投与が行われているが,何

れも有効ではなかつた(表3)。

1回 投与量別にみると,多 少保険診療の基準に左右さ

れているところもあると思5が,40万 単位使用例が16.3

0　
1O　s20万 単位使用例が17.0%で 梢 々多い傾向があるが,

各単位とも平均 して用いられておる。恐らく投与法の検
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表3投 与 方 法(1)

1回

投 与量

10万

10～40万

20万

"

〃

30万

〃

〃

〃

40万

〃
ノ'

　　

50万

60万

〃

11

11

60万 以 上

90万 以 上

計

1日 投

与回数

　

　

　
レ

～

～
3

4

～

噌
⊥
-
乙

『0

6

6

2

4

2

3

4

～
2

3

4

～
4

3

4

5

6

～

～

5

5

1

3

内

8

0

6

2

5

4

6

5

0

0

6

6

3

4

6

3

1

0

0

5

2

6δ

∠4

」4
1

「
ゐ

ー
ム

望
ム

240
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0
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響
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2

0

2

5

0

0

5

9

0

0

0

0

0

0

1

0

1

・4

4

0

1

4

1

1

0

2

1

2

0

6

6

0

0

7

9
一

nδ

μb

O
e

◎
V
沸0

0

《
V
Q
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轟り

9
β

265　1593
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召
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1

0
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0

0

0

0

0

30

耳

2

0
0

0

4

0

0

2

0

0

0

0

0

0

1

0

0

0

0

1

10

皮

A
U

ハU

3

AU

AU

0

4

0

0

7

7

1

0

0

1

2

1

0

9

0
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智
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0

0

0

0

0

0

0
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0
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0
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1
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5

8

4

ワ
σ
⑤
り
0

ハU
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μ
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ー
ム

4

6

0

5
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4

0
σ
3

4

5

」4
=
り
-
凸

FO

1

4

1

《U
《U
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4
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討 を 目的としたことがこのような結果を生 じたものと思

う。1日 投与回数では1日4園 投与が圧倒的に多くなつ

ておる。投与方法は勿論各症例について夫々検討され決

定すべきものであるが,こ れ らの集計からみると,成 人

では40万 単位1日4回 投与法が最も普遍的に用いられて

いるようである(表4)。

表4投 与 方 法(2)
〆

詳細に便性変化を検討すると,約20%に は多少の変化

があるのではないかと思われる。アレルギー乃至アナフ

イ ラキシー様症状は1～3%の 割 合に発現しているよう

であるが,Pc-V-Caに3.2%と 発 現頻度の高かつたこ

とは,偶 然のものかどうかはわからないが,今 後検討を

要す る問題 と思 う(表5)。

表5副 作 用(1)

使用製剤

Pc-V

Pc--V-Ca

Pc-V'-K.

Bc-V

Pc-V十Bc-G

ピ リペ ニ

不 詳

計

観察
例数
胃腸
症状

{342{158

{350

{1076

{850

{35416モ

{15636
{・237

2
(6,4)
10
(6.3)

(0)

(5.6)

(0)

(4.5)

(23、1)

90
(7.3)

ル
及

フ
キ

レ

一
ナ

ラ

一

ア
ギ

ア
イ

シ

その他

30

(0,9)
5

(3。2)00

(0)
10

(0。9)
0

(0)
61

(L7)
31

(1.9)

18

(1。5)

(0)0

(0)

(0)

(0)
0
(0)

(vr　 V)

(0.6)
2
(02)

副作用
総 数

25

(7'.　 3)
15

(9.5)
0

(0)
7
ヘ
ノ

ヘ
ノ

PO

ハU

.
0

〆
㍉

4
U

.

0
り
2

(

(6.5)
40

1回 投与量

10万

20万

30万

40万

60万

60万 以 上

(25.6)
110
(8.9)

中止
例数

そ の 他(10～50万)

1
(0.3)
4
(2.5)
0
(0)
3
(2.8)
0
(0)
0
(0)3

(1.9)

例数

71

227

155

217

180

ユ81

%

、1:l

ll:/
13　
13:1

30ユ22。6,
・1

11
(0.9)

ユ日投与回数

1～2×

3×

4×

5～6×

そ の他(1～6×)

例数

151

263

465

83

368

%

11.3

19.9

34.9

6.2

27。6

副作 用 観 察 の対 象 となつ た症 例 は1,237例 で,そ の 中

110例(8.9%)に は 何 等 か の副 作 用 が 発 現 し,m例(0.9

%)は 投 与 中 止 を 余 儀 な くされ て お る。 副 作 用 の 発 現 頻

度 を製 剤 別 に み る と,Pc-V-CaiPc-V,バ イ シ リンV

(Bc-V),ピ リ ミジ ンペ ニ シ リン(ピ リペ ニ)等 に は10

%以 下 の 副 作 用 が 認 め られ て い る よ うで あ る が,Pc-V-

K,Pc-V十Bc-Gで は 使 用 例 が 少 い た め か,現 在 の とこ

ろ判 然 と した副 作 用 例 が あ げ られ て い な い 。 不 詳 欄 は 主

と してPc-V,Pc--V-Caで あ るが,そ の 分 離 が 明 か で

な い もの で,こ の中 特 に 便性 変化 を 追 求 した もの が あ る

の で,そ の 副 作 用 頻 度 は25、6%と 高 くな つ て お る。 こ

の表 か ら考按 す る と,胃 腸 症 状 と しては5～6%,更 に

()内%

副作用症状として現われる変化度数を別記すると,最

も多いのは便性変化で64例 であり,大 部分が軟便乃至

下痢として現われておる。何れも軽症で投与中止例はな

いようであるが}長 期間連続投与を行 う場合注意する必

要がある。次いで食思不振23例,嘔 吐14例,悪 心7

例でこのため投与を中止 した症例もある。又アレルギー

変化を思わしめる奪麻疹様発疹7例 と,ア ナフイラキシ

炉シヨツク4例 がある。シヨツクによる死亡例はないが

勿論何れも投与は中止されている。一方注射による過縁

症患者に投与してt何 等の異常を示さなかつた症例も2,

3あ つた。その他関節痛a発 熱,し びれ感,全 身倦怠,

癌i痒感が各2例,下 腹部痛,胃 部膨満感,胸 やけ,顔 面

潮紅,頭 痛,呼 吸困難,心 悸充進,鷲 ロ瘡が各1例 であ

る。何れにしてもアレルギー乃至アナフイラキシー症状

の発現のあることは,経 口Pcに よつてもペニシリソ・

シヨツクを起す危険あるものとして充分注意する必要が

ある(表6)。

表6副 作 用(2)

副作用症状発現度数

便性変化64例

食思不振23例

嘔 吐14例

悪 心7例

奪麻疹様発疹7例
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ア ナ フ イ ラキ シ ー シ ヨ ッ ク4例

1関 節痛 ・発 熱 ・しび れ 感 ・全 身 倦 怠 ・療 痒 感 各2例

講 霜磯 醗鶴 罐 曹饗}各・例
『次は血申濃度であるが

,経qPcの 血中濃度がその時

の条件,個 人差により相当の変化のあることは周知のこ

とである。そして血中濃度の大要を知るために多くの症

例の集計でその傾向をみることは意義があると考える。

今回集つた各製剤の血中濃度中,こ こでは比較的症例の

多いものを選んで比較した成績を申し上げる。

先ずPc-V遊 離酸であるが,20万 か ら120万 単位の

投 与 例 中,例 数 の 多 い40万,60万 単 位 投 与 例 を 中 心 にみ

る と,大 体1時 間30分 前 後 で 最 高 の 濃 度 に 達 し,約4時

間 の 聞O.　1　u/ccの 値 が 維 持 され る よ うで あ る。

最 高 血 中濃 度 の 平均 値 は40万 単 位 でo.69ulcc,60万

単 位 で0.81ulccで あ る。

Pc-V-Ca塩 につ い て例 数 の多 い30万,s　 !万,60万 単

位 投 与 例 をみ る と,1時 間 乃 至1時 間30分 で最 高 血 中

濃 度 に達 し,そ の ピ ー ク の 平 均 値 は30万0.72　 uJcc,

40万0.75u/CC,60万1..23u/ccで,夫 々190分,212

分,318分 の 間0.1u/cc以 上 を持 続 して お る。

表7血 中 濃 度(1)

製 剤 名

ペ ニ シ リンV遊 離 酸

ペ ニ シ リンVCa塩

ピ リ ミヂ ソ

ペ ニ シ リソ

パ イ シ リンV

使用量

万

万

万

万

万

万

A》
ハU
ハU
O

《U
O

2

0
」
'4

5

4
U
9
臼
1

30万

40万

60万

90万

120万

20万

30万

40万

60万

40万

60万

120万

例 数
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3
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2
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6

9
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ー
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ー
ム
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9
細

9
召
耀三

ピークに達する

時間(分)

最長一最短一平均

各 例 に お け る ピー ク

濃 度(u/cc)

最高一最低一平均

120--60-60

180-180-180

360-30-99

180-30--90

240-30-116

60-60-60

360-60-

180-60-

180-一 ・30-

60-30-

180-60一

◎
ゾ
2

7
`
PD

《
)

ρO

Q
U
◎
V
震4

◎
V

120-

360--

30G-

240一

30-56

60--115

30--103

60-94

0。99-0.32-0、40

0。45-0.275-0.368

1。8-0.12-0.69

0。84-0.67-0.74

2.t　 f.16-0.81

4.0-2。5-3。12

り
臼
5

0
e
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ヴ
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ワ
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0,82--0.078-0.24

1。39-0.07-0.44

1。6-0.16-0.62

1.55-0.25-0.87

0ユu/cc以 上 の持続

時間(分)

最長一最短一平均

180-120-180

180-180-180

360-60-224

180-120-160

480--60--256

420-300-360

360-・ ・.1190

360-120--212

480-120-318

360-360-360

420-300-360

180-40-108

360-0-188

364-一一60-179

480-120--340

　

歪ぎ8==§8==127　981 　
180-.i120ト

4
ム
ρ0

ワ
蔭
8

4

(り
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》
窄上

卜
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タ
置0

0

ウ
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2
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0
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9
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540--180-269

480-120--256

420-420-420

表8血 中 濃 度(2)

会
社
別

ペ ニ シ リ ンV遊 離 酸

40万 投 与

8

6

0

0

8

1

0

5

2

¶↓
■↓
噌↓
¶
↓

-
漏

0
り
轟6

1
占
9

A
B
C
D
E

F

G
H
I
I

K
理
ぴ

60-0.72-203

156-0.64-230

114-0.86-198・

105-0.70-192

98-0.58-278

120-0.52一 ユ20

90-0.56-210

90-0.82-320

120-0.37-240

40--0.49--300

81-0。87-210

99--0.69-224

60万 投 与

8

4

4

Q
V
ρ0
.5

り
O
G
ψ
3

113-0.62--22a

135-0。91-285

220-0.25-140

80-1.07-300

130--0.54-210

90--1.55-330

90-0.51-210

116--0.81-256

ペ ニ シ リ ンVカ ル シ ウ ム 塩

30万 投 与

2

1

5

30

38

60-1。63-181

:i　 1。24-180

.1　 1.68-160

68-0.68-196

69-0.72--190

40万 投 与 60万 投 与

9
耐
9
臼
Q
》

ー
【
9
臼

1

5

31

60-1.15-240
120-1.00-240

82-0.73-210

87-0.72-207

.!　 #.48-240

72--0.67-192

コ

i
幽390

-1 .04-270

71 80-0.73-一 一230

■

131107.-1.54--376

32-0・75-212　 1　23 97-一一1.23-318

イm一 ハ イ:例 数 戸;ピrク に 達 す る平 均 時 間(分)

ハ:ピ ー ク平 均 濃 度(u/cc)二;1ulccの 平 均 持 続 時 間(分)
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次にPc-V,Pc-V-℃a,ピ リミジγPc,パ イシリン

Vを 比較すると,ピ ークに達する時間は何れも略々一定

しており,1時 間乃至1時 間30分 である。高単位を投

与 しても,必ずしもその時間は短縮されないようである。

ピーク濃度はPc-V-Caが 最 も高く,他 の3製 剤は大体

匹敵 しておる。Pc-V」Ca60万 単 位投与で1u/cc以 上が

望めるが,他 の製剤でも大量投与により相当高い血中濃

度が得られるようである。0.1u/cc以 上 の持続時間をみ

ると,パ イシリソVが 最も長 く,ゼ リミジンPcが 梢々

短いようである。何れも40万 単位以下では4時 間以内

であるが,60万 単位以上の投与では4時 間以上6～7時

間までの持続時間が得られておる(表7)。

製 剤の血申濃度を会社別に比較すると,Pc-V遊 離酸

について40万 単位投与群では最高0.87ulccか ら最低

0.37u1㏄ に至 る変動がある。例数の多いもので比較し

てみると著明な相異はないが,F社,1社 の ものは60万

単位投与群でも低値を示 しておるので,或 いは会社別の

相異を示すものではないか と一応の疑いを持つているの

である。Pc-V-Caで も矢張 り同様に,低い値を示す例が

あるがt例 数が少いので確言は差 しひかえる こ とに す

る(表8)。

以上t我 々の集計致した成績の概要を申し上げてシン

ポジウムの結語 とす るが,皆 様の御研究kよ り経 口Pc

の臨床的傾向の大体が判然としたものと思う。御協力下

さつた方々に重ねて御礼申し上げ る。


