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日本化 学療 法 学 会 第6回 総 会 一 般 講 演 要 旨

昭和33年6月10日(第2日)

(65)Pe--Shockの 実験 的研 究

血圧下降を指標とする実験

塩田 憲三 ・大貝 嘉弘

大阪市立大学医学部小田内科

血圧下 降が全身 ショックの1症 状であ る事を と りあげ

て,動 物(モ ルモ ッ ト)に 種 々な方法でPeを 注射感作

し,そ の誘発時 の血圧下降 の状態を検索 し,シ 翠ックを

惹 起 せ しめ得ない まで も,そ の部分症状 の一端 を確認 出

来 ない ものか と考えて実験 した。

実験はすべ て400～5009の モルモ ッ トを使用 し,以

下に述べ る 種 々な 方法 でPeを 注射感作 し,感 作終了

3～4週 後,Peでchal1engeし て血圧を測定した。 血

圧測定は総頸動 脈に血 管カ ニー レを接続 し,キ モグ ラフ

に血圧 の変動 を記録 した。 血圧測定時動物はすべて非麻

酔 で行 つた。

実験1感 作方法

第1群;通 常人体にPeを 投与す る状態に近い方法

として菌 感染 してPe注 射 を施行 した。即ち,プ 菌209

P株4mglcc生 理的食塩水浮遊液の1ccに 石英砂o.5g

「を混 じ,そ の0.1ccを 腹部 皮内に注射,1～2日 後結 晶

Pe-G2万 単位1ccの0.1cc(2,000u)を 腹部皮内に注

射,之 を5回 繰返 した。

第2群;第2群 よ り第5群 まではPe分 解物が感作

成 立す るか も知れ ない との考 えに て行 つた。即 ち,第2

群 は有効期限切 れ の 懸 濁 水 性ProcPe--Gの3,000u

を1～2日 置 きに腹部 皮内に5回 注射。

第3群;懸 濁水性Pr◎c-Pe-Gを100。C30'加 温 し

3,000u相 当を1～2日 置 きに腹部皮内に5回 注射。

第4群;結 晶Pe-Glo万 単 位12ccを100。c30'

加温,そ の0.1cc(5,000u)を1～2日 置 きに腹部皮内

に5回 注射。

第5群;懸 濁水性Proc-Pe-Gを10日 間6G℃ に

保 ち,そ の3,000uを1～2日 置 きに腹部皮内に5回 注

射 。

第6群;正 常無処置 モル モ ットを対照群 とした。

誘発;す べ て感作終 了3週 後に行 い,誘 発注射 には

水 性結晶Pe-G生 理的食塩水溶液,及 びその100。C30'

加 温 した もの2万uを 下肢 静脈 内に注射 した。

結果:第1群;24例 中加温Peで7例 下降,Pe

で は下降例は なかつ た。

第2群;

した。

第3群;

第4群;

第5群;

第6群;

8例 中加温Peで1例,Peで2例 下 降

14例 中加温Peの み1例 に下降,

7例 中加温Peの み1例 下降,

8例 中加温Peの み1例 下降,

即 ち対照群 では血 圧の下降例はなか つた。

実験 皿 感作方法

実験Eで は感作回数を10回 に増 した。

第1群;実 験 工の第1群 と同様菌感染 し,100。C30'

加温結晶Pe-G2,000uを 腹 部皮内に10回 注射 した。

第2群:同 様菌感染 した ものに 結 晶Pe-G2,000u

10回 腹部皮内に注射 した。

誘発;誘 発注射には,(1)水 性結晶Pe-G生 理的食

塩水溶液2万u。(2)100"C30'加 温結 晶Pe-G2万u。

(3)水 性結晶Pe-G20万uを,10× 稀 釈卵白生理的食

塩水溶液2。5ccに 溶か し,2時 間37。C後24時 間 氷

室 に貯 えたもの2万u。(4)100。C30'加 温結晶Pe-G,

10万u/ccに5× 稀 釈卵 白1.5ccを 加 え2時 間37。C

後24時 間氷室 に貯 えた もの2万uを 使用した。

成績;

第1群,第2群 とも下肢静脈内注射に ての誘発 で血圧

下降はなかつたが第2群 中静脈内に注射 出来 なか つた6

例 に心臓内注射を行つた処,卵 白Peで3例 に血圧下 降

を認めた。但 し,1例 に心嚢内出血を認め た。無処置群

セこ心臓内注射 を したが,心 嚢内出血のなか つた3例 では

いずれ も血圧下 降を来 さず,血 圧 下降例はいずれ も心嚢

内に大量 の血液貯溜 を認め,所 謂Herztamponaseの た

めの血 圧下降 と考え られた。

実験 皿 感作方法

第1群;乳 房内に菌感染す る と著 明に膿瘍 を形成す

る事実があつた ので,ブ 菌を乳 房内に注射 し,1～2日 置

きに結 晶Pe-G2,000uを 同一 部位 に 注射 す る 方法 を

10回 繰返 した。

第2群;実 験 皿の 誘発に 使用 した 卵白加温Peの

5,000uを1～2日 置 きに10回 腹部皮内に注,射した。

誘発及び結果

誘発はすべ て心臓内に注射 した。

第1群 では実験 互の誘発 に使用 した卵 白Peの2,000

uを 注射 したが,心 嚢 内出血 のない6例 共血圧下 降を来

さなかつた。

第2群 は正常 モルモ ッ ト血清 で結晶Pe-Gを 溶か し,

2時 間37。C後24時 間氷室に放置 した ものの2万uを



VOL。6NO.5 CHEMOTHERAPY 275

ゐ

注 射 した が,心 嚢 内出血 のなかつ た6例 とも血圧下降 を

認 めなかつた。

実 験y

他働的免疫的 な 考 えよ りPe-allergy患 者血 清1cc

モ ルモ ット静脈内に注射 し,4時 間,48時 間,72時 間

後に血圧を測定,誘 発注射 を行つた。誘 発には結 晶Pe-

G2万u,100。C30ノ 加温PeG2万uを 下肢 静脈内に

注 射 した。

結 果 第1例:

4時 間後Pe-Gで 血圧下降(一)1(十)。

48時 間後Pe--Gで 下降(一)§(十)1

加温Peで 下降(一)3(十)1

72時 間 ではPe-G及 び加温Peで 各 々3例 とも血圧

下 降を認 めなか つた。

第2例:

48時 間 後Pe-Gで 下降(一)3(十)o

加温Peで 下降(一)3(+)1

な お非Pe-aUergy血 清で行つ た ものではPe-G,加 温

共各 々3例 に血圧下 降を認 めなかつた。

追 加 熊谷 朗(阪 大堂野前内科)

私共 もペ ニシ リンシ犠ック及び ア レル ギー患者血清を

モルモ ツ}に 受動感作 し48時 間後の腸管のSCHULTZ-

DALE反 応及び シ ョヅ ク誘発試 験を 行つた。「ぺ」 及び

その分解産物単独 を抗 原 とした 場 合S--D反 応陽性 は13

例中3例 のみ であつ たが 「ぺ」 と 病巣蛋白 とincubate

して得た 「ぺ」一蛋 白結合抗原 では全例陽性 とい う結果 を

得・てい る。「ぺ」一蛋 白結 合の場 合の決定基 はbioactivity

よ り見て も 「ぺ」 自体で ない と推測 され る。

なお 「ぺ」及び 「ぺ」類似化 合物単 独で陽性 に出現 し

た場合 を取 りあげ,吸 収実験 に より反応 決定期 の検 討の

・結果
,Penicillin及 びDesthyobenzylpenicillin等 は

同一抗原群 として吸収 され,Penicilloicacid,Penicille-

micacid等 ラクタム環開存 してい る群は同一抗 原群 とし

て吸収 され る2種 の決定群を持つ事を認め得た。 ただ こ

れ が如 何な る場合に も適応 出来 るかは,い まだ疑問であ

る。 ショヅク誘発試験は全例陰性 の結果 を得た。

追 加 熊 谷 朗(阪 大堂野前内科)

私共はPenicillin感 作過程をおつて研究 し最 も生体条

件 に近い もの として ア採工 質ナ ー ト膿瘍 内に 「べ」を十

数回注射す る方法や 「ぺ」 と病巣蛋 白 と結合せ る抗原を

感作す る事に よ りS--D反 応,及 び シPtッ ク陽性例を 来

す事は昭31年 にまでに報告 したが,本 年初 め 科 研 の

fぺ 」 シ ョック基礎 的研究班 の依頼 で実験 的に 最 も高 率

に 「ぺ」 シ ョックを起す事 の方 法論が問題 とな り,現 在

北 大の された同一 条件,抗 原のアルブ ミン も同一物質 を

期 して北大内科 より分与を受けて実験 した。 この方法 で

の私共 の成績は反応14例 中全例,シ=ッ ク誘発試験 も

13例 中全例陽性,そ の内10例 ショ ック死 といつたはな

はだ高率 な成績 を得 ておる。本実験は人 の 「ぺ」 シコッ

クをどれ だけ説 明 し得 るかは別 と して 「ぺ」分解産物 と

蛋 白の結合せ る抗 原 として感 作されれば 「ぺ」 由来の抗

原が決定基 とな り,S-D,シ=ツ クがは なはだ高率に生 ＼

ず る事は まことに注 目すべ き実験 と思 う。即 ち 「ぺ」 シ

ョック動物実験の 「決定盤」 とで もい うべ き もの と考 え

られる。

さらに 「ぺ」及び 「ぺ」誘導体 の単独でinvivoで 本

感作動物 の脱 感作実験を したが奮誘 発注射前 の単独静注

では上記いずれ の抗 原で もなん ら抑 制を受けず,3日 間

の単独皮下注射群ではわずかに抑 制 といつた結果 を得 て

い る。

(66)Penicillin並 び に該 分解産 物 の

薬理 学 的研究 と くに 中枢 作用

につ い て

中塚 正行 ・荒谷 春恵 ・大下 浩二

広島大学医学部薬理学教室

PenicillinG(PG)の 中 枢 作 用 に つ い て,そ の 一 部 は 近

畿 支 部 総 会 で 報 告 した が,今 回 は そ の 後 得 られ た 成績 に

つ い て 述 べ る。

1)PG-K,PG-Na,ProcainePG(PPG),Leocillin,

Benzylpenicilloicacid(PA),Benzy1-Penicilleicacid

(PB)及 びDesthiobenzylpenicillin(PC)を,一 マウス に

頭 頂 部 よ り脳 実 質 内 に注 入 す る と,被 刺 戟 性 は 増 大 し,

間 代性 痙 攣 を 起 し,つ い に は 死 亡 す る。

そ の際,LDsoは.PG-Na(20mcg/m),PG-K(30mcgl

m),PPG(70mcg/m),Le◎cillin,PA,PB及 びPC

(100mcg/m以 上)。 また,間 代 性 痙i攣ED・ 。oはPG-Na

(15mcg/m),PG-K(19mcg/m),PPG(50mcg/m),

Leocillin(53mcgfm),PB(70mcg/m)及 びPA,PC

(100mcg/m以 上)で あ つ た 。

2)無 麻 酔 家 兎 にPGを 大 槽 内 に 適 用 す る と,血 圧 は

一 過 性 に 下 降 の後 上 昇 し
,呼 吸 は 抑 制 後 促 追 し,間 代性

痙 攣 を み とめ,3mg/kg適 用 例 で は 全 例 死 亡 した 。

つ ぎにPG分 解 産 物,PA,PB及 びPCセ も程 度 に 差

は あ るが,お おむ ね 同一 傾 向 の諸 症 状 を み とめ,各 薬 物

の中 枢 作 用,薬 理 作 用 及 び 抗 菌 作 用 は い ず れ もPG>PB

>PA>PCの 順 に 大 で あ つ た 。

PGO。5～O.1mg/kgを 大 槽 内に 前 処 置 した 場 合,PG

の 中枢 作用 の度 は あ き らか に増 大 し,単 独 適 用 時 の1/10

～1/30量 で 痙 攣 が み とめ られ た
。PB前 処 置 例 で も同 様

の作 用 が あ つ た が,PCで は み とめ られ な か つ た。
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この よ うにPGは 中枢適用に よ り痙 攣毒 として作用す

る事 を知 つた。

3)上 記のPGに よる血圧 の変化は,Ach(下 降)及

びNicotine(上 昇)の それ と類似 し,痙i攣 の状態はAch,

Eserine及 びCardiazolの それ と一一致 し,Picrotoxine

及びStrychnineと は趣 を異にす る。

また,こ の ような血圧の変化及び間代性痙攣 は,Ach

持続適 用時は増大 し,Adrenaline持 続適用時は 減弱 し

た。

Atropine前 処置,ch1orpremazine前,後 処置に より

あ きらかに拮抗作用がみ られ,TEA,Methylhexabital,

Urethan及 びImidaline前 処置 例では軽度 なが ら拮抗

作 用を示 した。

以上 の如 く,PGは 中枢適用に よりあ きらかに問代 性

痙 攣を起 し,連 続適用す る とそ の閾値 が低下 し,ま た,

PG分 解産物(PA及 びPB)で 同様 の作用が み られ,

それ らはAchの 作用 と一致 し,Atropine等 に より拮抗

され る諸事実 よ り,PGに よる 痙攣 にはAch様 作用が

主役を演 じ,ひ い ては,Pシxッ クの1因 として,血 清

学 的な因子 とともに見逃 し難い点 と思考す る。

(67)ペ ニ シ リツ ァ レル ギ ーに 関す る

研 究

川上 保雄 ・高橋 昭三 ・村山 蕩助

東大物療内科

吾 々は ペニ シリンア レルギ ーの実験免疫学的生成をペ

ニシ リナーゼを用いて試みて見た。その出発 とな る仮定

として,次 の様 な ことを考 えた。 即ち,若 しペ ニシ リナ

ーゼの酵素 としての作 用基 と抗原 としての分子決定群 と

が等 しい もの とす るな らば,ペ ニ シ リナーゼに対す る抗

体 ア ンチペ ニシ リナ ー ゼ(Anti-Pase)は ペ ニ シ リ ン

(Pc)と 同一の分子決定群を もつた蛋 白体 であ るこ とが

想 定 され る。そ こで此 のAnti-Paseで モルモ ッ トを 感

作 すれば これは蛋 白で あるので容 易に動 物 を 感 作 し得

てPcの 抗原 としての活性分子群 と丁度対応す る分子群

る,而 しを 有 す る 抵 抗 ペ ニ シ リナ ・m-一一tZ'(Anti-Anti-

Pase)を 生成す るであろ う。従 つて抗原Pcと 抗体Anti-

Anti-Paseと の間 には抗 原一抗体反応,或 は更に ア レル

ギー反応 が発 来 し得 るであろ うとい う仮定であ る。

先ず家 兎をペ ニシ リナ ーゼ(P-ase)で 感作 す る と,

家兎血 清中に はP-aseと 沈降反応を示す抗体が出来 る。

此 のAnti-PaseとPcと が,少 くとも 一部共通な分

子決定群 を有 す る ことは,Pcの 存在に よ りP-aseと

Anti-Paseの 間 の沈降反応 が阻止され ることに よ'り明 ら

かで ある。此 の際P-aseと 等価 のPcを 加え ると,沈

降反応は,ほ ぼ完全に阻止 され る。又Anti-Pase血 清

と一定量 のP-ase,例 えば40,000単 位 のP-aseと の

間の沈降反応は40,000単 位 のPc'で 全 く阻止され るが・

Pcを40単 位 まで稀釈 しても尚軽度には 阻止作用が認め

られ る。即ちAnti-PaseはP-aseと 沈 降反 応を呈す る

場合,殆 どPcと 同一分子決定群を以 て反応 してい ると

いえ る。

又PcはP-ase感 作家兎或はP-ase感 作 モルモ ッ ト

に於け るP-aseに よるア レル ギー反応 を も阻止 し得 る。

即 ち,此 等動物 に於け るP-aseに よるArthus反 応は.

P-aseにPcを 混合 して注射す ると明に減退す る。但 し

此 の際FreundのAdjuvantをP-aseに つけ て予 め感i

作 した動物に対 しては,PcはP-aseに よるArthus反

応を抑制 しない様 である。又P-ase感 作 モル モ ッ ト腸

管のP-aseに よるScHuLTzE--DALE反 応 もPcに よ り

著明に抑制 され る。此 の様な ことはPcが,そ れに対 し

拮 抗的或は押 しのけ的に働いてい る抗体 は流 血抗体 或は.

アナ フイ ラキ シー抗体であ ろ うこ とを暗示 している。

次にAnti-P-ase家 兎血清を以 て,モ ルモ ッ トを感作

す ると,モ ルモ ッ ト血清中にはAnti-Pase家 兎血清 と

沈 降反応 を呈す る抗体Anti-Anti-Paseが 出来 る。此 の

Anti-Pase家 兎血清 とAnti-Anti-Paseモ ル モ ヅ ト血 清

との問の沈降反 応 もPcに よ りあ る程度抑制 され る。即

ちPcとAnti-Paseと は相互に押 しのけ的に働 きAnti-

Anti-Paseと の間の 沈 降反応が 阻止され ると 考 え られ

る。又P-aseの 存在 もAnti-PaseとAnti-Anti-Pase

との間の沈降反 応に対 し梢抑制的 であ る。即ち,此 の場

合 はP-aseとAnti-Anti-PaseがAnti-Paseを せ り

あつ ている と考 え られ る。

更にAnti-Anti-Paseモ ル モ ツ ト血清 は正常 モルモ ヅ

ト血清に比 しPcの 抗菌力 を 弱 める 作 用が 梢強 い。 又

Anti-Pase血 清の存在に よ りP-aseの 酵 素作用は軽度

猪 抗を受け る。即ち,P-ase単 独 よりも,Anti-Pase血

清が存在す るとPcの 抗菌 力価の消退 の度 合は少い。 此

等の ことも 上述のPc或 はP--aseとAnti-Pase又 は

Anti-Anti-Paseと の間のせ り合い現象を示す もの とい

える。然 るにAnti-Pase家 兎血 清ない しはAnti-Pase

モル モ ッ ト血 清(或 は此等動物の脾 モモ ジェネー ト)を

以 て感作 した モルモ ッ トは,SCHULTZE・ ・-DALE反 応に於

ても,全 身ア ナフ ィラキ シー実験 に於て も,ペ ニシ リン

自体に よつ ては ショックをお こす ことが出来なかつた。

このこ とは第1段 階のAnti-Pase血 清を作 るまで の 過

程に於 ては,Paseな い しPc分 子決定群 の特異性が 保

たれ てい るが,第2段 階 のAnti-Anti-Pase抗 体の生成

に於ては,こ の特異性は大部分 消失 してい ることを示ナ

ものであ ろ う。
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(68)ペ ニ シ リンアvル ギ ーに 関す る

研究(第4幸 艮)

堀内 淑彦 ・谷本 普一 ・高橋 砥二

櫛引 昭市 ・島 倉 洋 ・北山 重弘

河 島 孝 ・渡辺喜久雄

北大医学部鳥居内科(主 任 鳥居敏雄教授)

血清 アルブ ミン(以 下,A1と 略)が サル フ ァ剤 と結

合す るこ とは,夙 にDAVISや 他 の研究者 達に よつで報

告 され てきたが,1947年TOMPSETTら は ペ ニシ リン

(以下,Pcと 略)Gが 精製A1や 血 清のあ る部分 と結合

す ること(PcGは56%,PcXは96%),人 血清 中に は

Pcを 非活性化す るか或 は破壊す るかす る物質 が 含 まれ

てい ることを述べてい る。又CHASEはpicrylchloride

な どの蛋 白と容易に結合す る単純化合物を用い,モ ルモ

ヅ トの感作を行つた際,そ れ らを単独に用い るよ りもモ

ルモ ッ ト血清 とのemulsionを 用いた方が よ り高い価の

抗体を得 て,全 身性 アナ フイ ラキ シー シ ョヅク も起 し

得,drughypersensitivityは 蛋 白結合に よ り増強 され

るだろ うと述べ てい るが,経 口並び に注射に用い る薬剤

につい てはAzo蛋 白化以外 は感作成立 の報 告 を み な

い。 我 々は1昨 年以来種 々のAdjuvantやSchlepPer

或 は局所 の炎症惹起 な どを用 いて,Pcの 動物感 作実験

を行つ てきたが,確 実な感作方法 として卵白A1とPc

の混合物 を使 用す る ことが最 もよい と言 う結論に達 し,

これを前 回の学会 で報 告 した。 今回は,1)卵 白AIPc

に よる感作成立 の再確認,2)同 種 モルモ ッ トAIPcに

よる感作成立 の有無,3)全 身性アナ フイ ラキ シー ・シ

ョツク誘発の可能性,4)PassiveSCHULTZ・-DALE反

応の可能性について実験を行つた。

実験動物 体重400g前 後の雄モルモ ット.

感作方法:COLE法 で2回 再結 晶 した卵 白A1と,

ADAIR,ROBINSON法 で2回 再結 晶 したモルモ ッ ト血 清

A1の 各 々5mgを0,5ccの 生理 的食塩 水に 溶解 し,

これに結 晶PcGナ トリウム5万 単 位をO・5ccに 溶解 し

たものを加 え,こ の混合液を1昼 夜37。Cに 放置 した後

遠沈 し,沈 渣 を1ccの 生食に 再溶解 した。 これ をpH

7.8に 調整 し1回O.1cc宛3日 間隔で10回,或 は そ

れ 以上 皮下 注射 した。

感作成立 の判定:SCHULTZ・ ・-DALE反 応では 誘発抗

原 と して馬血清AIPc並 びに モル モ ヅ トAIPcO・2cc宛

用 い,急 速に著明な腸管収縮を認め るもののみを陽性 と

した。全身性 アナ フイ ラキ シー ・シ ョックでは誘発抗原

として馬血清AIPcO.4ccを 生食で2ccに した ものを

静注 し,5分 以内で シ ョック死 した もの・或 は著 明なシ

ヨック症状を呈 した ものを陽性 とした。

実 験 成 績

(A)卵 白AIPc感 作群 のSCHULTZ-DALE反 応は

1)17回 感作群では8匹 中1匹 陽性。

2)12回 感 作群 では27匹 中4匹 陽性。

3)Freund'sAdjuvant処 置10回 感作群では5匹

全例陰性。

4)市 販 卵白A1を 用いた10回 感 作群 では3匹 全例

陰性。

以上合計5/43で,昨 年夏に行つた100%陽 性 に比 し低

率であつた。

(B)モ ルモ ツ ト血清Pc10回 感作群 のSCHULTZ-

DALE反 応は4匹 全例陰性であつた。

(C)モ ルモ ット血清AIPc10回 感作群 のSCHUムTZ-

DALE反 応は10匹 中5匹 に陽性であつた。

(D)以 上 の陽性例中,特 に強い腸管収縮をみた2匹

のモル モ ヅトの血清5ccを 用い て,夫 々2匹 にpassive

SCHULTZ-DALE反 応を行つたが,何 れ も陰性であつた。

(E)2匹 の陽性例 につ いて,2万u/ccの 結 晶PcG

液 に37℃1時 間浸 した 腸管を用いたSCHULTZ-DALE

反 応は何れ もincubate前 と変 らない程度 の陽性度を示

し,こ の状態 では脱感 作は認 め られ なかつた。

(F)卵 白AIPc10回 感作群 の全身性 アナフイラキ

シー ・ショヅク誘発実験 では,誘 発抗原 として 馬血清

AIPcに 対 して5匹 中2匹 が静注後5分 以内で 著 明な痙

攣i,呼 吸困難を起 して死亡 し,1匹 は呼吸困難,全 身衰

弱感な どのシnッ ク症状を認めたが死亡 せず,他 の2匹

は無症状 であつた。 シgッ ク死 の2例 では 肉眼的に肺気

腫が著 しく,生 存 の3匹 も30分 後 に撲殺 し病理解剖を

行 つたが,シeッ ク症 状を認 めた1例 では肺気腫 が著 し

く,無 症 状の2例 では肉眼的 に変化 を認 めなかつ た。又

Pc単 独を誘発に用いたが,5匹 全例 シaッ ク症状な く,

対 照 とした馬血清A1静 注の5匹 に も変化が認め られな

かつた◇

結 論

(1)モ ル モ ッ トを同種 のアルブ ミンPcで 感作す る

こ とは可能 であ り,日 常使用 され る薬剤 とA1を 結合 さ

せ(且 つそれが 同種 であ る)感 作に成功 した のは我 々が

最初 であ ろ う。各種薬剤 ア レルギ ーの感作の機 序 と血 清

A1と の関係に ついて今 後も尚追求 したい。

(2)モ ルモ ッ トのPcに よる全身性 アナ フイ ラキ シ

ーシ ョヅク惹 起に成 功 した。主 要死因は肺気腫に よるも

の と思われ る。

(3)モ ルモ ッ トの卵 白AIPc感 作は前年夏に比 し,

極 めて頻度 が悪かつたが,こ れ は冬期の寒冷 の影響や栄

養に も可成 り密接 な関連 があ ると思われ,こ の原因 も将
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来明 らかに した い。

(69)ペ ニ シ リンショ ッ クの 臨床所 見

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

PシRッ ク症 状の詳 細な調 査は,Pシ ョツクの発生機

序 を考察す る上 に重 要な資料 にな るので,曇 に31年8

月に調査 した国立 病院,療 養所及び厚生省で調査 した我

が 国のPシ ョックの臨床所見をその後再調査 した。再調

査 数は1,192名 で,臨 床症状を検討 して6群 に分けた。

Aは 血圧 降下,脈 樽触知不能,喘 鳴,尿 尿失禁,精 神障

害 があつて ショックと考えた もので ある。A「 及びBは

軽 症,CはPア レル ギー反応,Dは 記載簡単 のため判定

困難,EはP副 作用以外 のものである。1,192名 中 シg

ック症状 の典型的な ものは シ ョック死が86名,Aが617

名,計693名 で ある。投与法 に よつて分 け ると筋注初 め

点眼,歯 科 円錐挿入,吸 入,膣 内挿 入,塗 布,内 服,テ

ス ト等何れ の投 与法 で も起 つてい る。死亡率は全体 とし

て11%で あ るが,テ ス トの死亡率は平均 よ り高 く17%

である。P投 与 よ り発症迄の時間は73%が5分 以内で

12%が11分 以後であ る。 これを 各種投与法更にPの

種 類で分 けてみ ると,結 晶P.複 合水性P.レ オ シ リン

筋 注は総 て5分 以内に発症 してい るが,水 性プ ロカイ ン

P及 び油性Pの12%は11分 以後 であ る。内服 では発

症迄の時間の長い ものが多 く,56%が11分 以後 で あ

る。死亡例につ いてもほ ぼ同様である。 ショック発症後

の症状は何れ の場合 でも大 同小異 であるので,最 も数 の

多い水性 プPtカ イ ンP筋 注313名 の症状 を述べ る。SOAe

以上み られ る症 状は脈搏微 弱,胸 内狡掘,不 安,呼 吸困

難等11種 類 であるが,そ の他多種の症 状があ る。 これ

を臓器別症状群 に分 ける と,循 環器症状が最 も多 く,次

が感覚器,全 身的,呼 吸器,腹 部,神 経,皮 麿及び四肢

の症状 の順で,出 血 も2%み られ てい る。 テス トで も可

成 りの数の ショックがあつ て,極 く少量 のP量 で もお こ

ってい る。次にテ ス ト死亡症例 を挙げ る。皮 内テス トで

3名 死亡 してい る。25単 位 よ り1万 単位迄 で,何 れ も

5分 以内に発症 し,夫 々20分,40分 及び15時 間 目に

死亡 してい る。又水性 プPtカ イ ンPO.1cc3万 単位 をテ

ス トの 目的で上腕に筋注 し,5分 で発症 し,2時 間 目に

死亡 してい る。又皮 内テス トで も2名 死亡 してい る。更

に本年は単刺で相次 で2名 死亡 してい る。 第1例 は17

才男子で,鶴 歯骨膜炎で30万1cc油 性 プPカ イ ンPで

単刺を行い,2分 後発症 し,1時 間20分 目に死亡。他

の1例 は70才 女子 で,急 性中耳 炎で5,000/cc結 晶P

で単刺を行い,3分 後に発症 し,25分 目に 死亡 してい

る。何れ も昇圧剤,強 心剤を始め,人 工呼吸,輸 液等 出

来得 るか ぎ りの処置が講 じてあ る。3名 は剖検 され てい

るが,5名 は剖検 されていない。以上 は再調査 の経 過を

述べた ので あるが,尚 国立病院,療 養所,厚 生省への報

告,雑 誌等に発表 されたPシ"ッ ク死は少 くとも138名
"あ

つ て,本 年になつて2月 に3名,3月 に2名,4月 に

1名 死亡 してい る。

追 加 人血清蛋 白 とPcと の結合 に関す る実験

石 山俊 次 石山 功 ・武 田盛雄

(関東逓信病院 外科)

抗 生物 質 と人血清蛋 白 との結合に関 しては昨年 の第4

回東 部地 方会で報告 したが,今 回 は結 晶PcG-Naと 人

血 清蛋白 との結合に関 して,24時 聞,摂 氏4。 で血清 と

pHの 等 しい燐酸 緩衝液 に対 して透 析実験 を行つ て,糞

内外のPcの 量 を放射性Pcに よる放射 能測定法,及 び

重層 法の2つ の方法で測定 した。

対照 として嚢 内に血 清の代 りに血 清 と等 しいpHの 燐

酸緩衝液 を用 いてこれ にPcS,ooe単 位 を加 えて透析 し

た。 この場合 には放射 能測 定法で も重層法 で も24時 間

後に嚢 内に残留す るPcは ほぼ10、%に 過 ぎないが,人

血清にPcを 加 えた場 合に は重層 法では24時 間後にほ

ぼ25%残 留 し,放 射 能測定法に よる と47%残 留 し,

放射能 測定法に よる測定値 が明に大であ る。 これは蛋 白

に結 合 したPcは 抗菌 力を示さない為に重層法に よ り測

定 し得ない もの と考え る。

質 問 荒谷春恵(広 島大学薬理)

用い られた放射性Penici王linの 同位元素 の位置。

回 答 武 田盛雄(関 東逓信病院 外科)

放射性 同位原 素はS35を 用いた ので ランタム環 の中に

入つ ているSの 位置 であ る。

追 加 谷奥喜平(信 州大学 皮膚科)

1)ペ ニ シリン ・シnツ クの抗体はReaginで あ る場

合 があ る ことを 分離用離速 遠心沈 澱器,Zoneelectro

paperchromatographyで 確 めた。

2)Pcの 分解物に よる反応 に 就 いては,皮 膚反応,

誘発反応はPc,Penicillinic.acidに よ り最 も強い こと

を知つ た。且PenicillinicacidはPcよ り蛋白 との結合

が強い ことを知つた。

追 加 柳 田知司(慈 恵医大薬理)

所 謂Pcシ ョックをアナ フ ィラオ シ・…一一ショックとす る

考 えには種 々の疑問があ り,私 共は以前 よ り薬理学的 見

地 か らPcの 毒性 につい て調べ て来たが,所 謂Pcシ ョ

ックとい うあの急 激な症 状はPcの 急性 中毒 症状で あろ

うと考えてい る。(Pc類 の毒i・【生の概要につい ては 第15

回 日本薬理学会近畿部会にて発表済)。 この 毒性 は ア ド



VOL.6NO.5 CHEMOTHERPAY 279

レナ リン,ピ タ カンフアー.ノ ル ア ドレナ リン及び テラ

プチ ック等に よつて著 る しく増強 され パルピタール酸誘

導 体や クロールプ 戸マジン及びベナ ドリール等に よつて

著明に減弱 され る。Pcの 微量 投与 に よつて重篤 な 症 状

を呈 してい る場 合は必 ず上 記交感神経 ない し中椎神経興

奮剤が大量に投 与 されてい る様子 でPcの 毒性 の増強並

びにこれ ら治療薬 に よる急姓 中毒 の存在が疑われ る。 私

共 の考 えの詳細 につ いては本 月22Hの 日本薬理学会関

東 部会に於 て発 表予 定であ るが,所 謂Pcシ ョツクの場

合,少 な くともその初期 にはア ドレナ リン ピタカンフ

アー ノルア ドレナ リン及 びテラプチ ック等は絶対禁忌

である と考 える。

(70)内 服PeniciUinに 関す る研究

(第1報)

角 本 永 彦

国立舞鶴病院

Pc-Shock発 現以来注射に較べ 安全で ある 内服用Pc

が用い られ る傾向が大 とな りつつあるが,Shock発 症は

使 用量 とは余 り関係 な く,又 発症 までの時間的間隔 も注

射 によるもの と余 り差 位な くただ内服 による場合 のみ比

較的発症 が遅 い とされ,又 重 篤な症状 を呈す ること も甚

少 い とされ ている。 その反 面,血 中有効濃度 の 持 続 時

間,即 ち投与法並び に 投与量が 最 も重要視 され るに 就

き,2,3疾 患に用いた のでそれ と共に2,3内 分泌腺 と

の関係に就 き検索す る。

Pcの 定 量は黄 色ブ ドウ球菌FDA209P株 を試験菌 と

し,鳥 居 川上氏法 による重層法 で行 なつ た。

梅毒,肺 壊疸,癌,気 管支炎 の患者にPc-V,ピ リミ

ジ ンPc,1回20万 ～40万 単 位を4～6時 間毎に投与

し血 中濃度 を測定 した のに投与1～2時 間後に最高血中

濃度 に達 し,次 第に減少す る。投与 を繰返す と血中濃度

も前 回 と殆 ん ど同 じ高さまで上昇す る。健康者に ても同

様 な曲線 を示 し,そ の間に差異を認 めない。気管支炎,

瘤 等の疾患 にては明かに臨床的効果 を認め 得たが梅毒に

は効果判定 まで達す る ことが未 だ出来 ていない。副作用

としては時 々悪心,下 痢を見 るものがあっ た。

体重2kg前 後の家兎にPc-V,ピ リミジンPc20万

を投与 し6時 間に亘 り血 中濃度を検 したが投 与1～2時

間後に最 高を示す。 ピリミジ ンPcで は寧 ろ ユ時 間位が

大 であつた。

Benecidを30分 前に投与 した場合は単独投 与時 に く

らべ著 しく血中濃度 の上昇 と持続時間の延長を認めた。

B・M・R・ の著 し く充進 せ るパセ ドウ氏病並びに甲状

腺 機能 尤進症 にPcを 投与 す ると血中濃度の最 高位に達

す る時間は著 しく遅延 し(3～6時 間後),持 続時間 も延

長す る。

甲状腺摘 出家兎 にPcを 投与 し血中濃度を見 るに正常

家 兎に比較 し著 しく低下す る。又 副腎摘 出家 兎に於 ても

低 い値 を示 し,4時 間値が最 高を示 した。 クロールプ ロ

マジ ンを投 与す ると血 中濃 度は更 に低 く投 与1時 間で正

常家兎 の血 中濃度 の約10%に 過 ぎない。即 ち,ク ロー

ルプ 戸マジ ンはPcの 吸収 を非常 に緩か に し最 高血 中濃

度に到達す る時 間を延長 させ る作用を有す るもの と思わ

れ る。

正常 白鼠にPc-V20万 単位投 与 し2時 間後,血 清並

びに諸 臓器におけ る含有濃 度を測定す るに腎で最高値を

示 し,次 は血 清中に多量含 まれ,肝,肺 では少 く脳には.

証明 されない。

白鼠の副腎を偏側又は全摘 し5日 後にPcVを 与 え分

布濃度 を30～60分 後に検 し,腎 に於 て最 も高 く血清に

次 ぐことを知つたが正常白鼠に くらべ低 い。

副腎摘出白鼠にcortisone3mg宛 連 日5日 間注射 し

Pcを 投与 しその影響 を見るに,血 液並びに腎,肝,肺 臓

中に も著 しく増加 した。又 副腎摘 出白鼠 にACTHsmg

宛連 日5日 間注射 しPcを 与 えその影響 を検す る と副腎

摘出動物に比 し,著 しく増加 しておるが,副 腎を摘出 し

cortisoneを 投与 した場合に比較す ると著 しく少い。 即

ち,Benecidは 内服用Pcの 血 中濃度 を増強 し持続時間

を延長 させ る作用を持 つておるか ら更に効果を期待す る

ことが出来 る。Cortisone,ACTHはPcの 血中濃度 と

甚だ密 接な関連 のあ るこ と,ま た 甲状腺hormoneと も

興味あ る知見 を得た ので更に追求 したい。

(71)ス トレプ トマ イ シ ンア レルギ ー

に 関す る実験 的研究

吉田 文香 ・甲斐 義宏

埼玉県立小原療養所(所長 藤岡万雄)

昨年 の本学 会に於 て,ス トレプ トマイシン(以下,SM

と略)の ア レルギー様 反応 と皮内反応 との関係につい て

報告 したが,今 回は両者の関係を実験的 に観察 したので

報 告す る。

家兎は体重2～3kgの,生 後半年以上～1年 の もので

6群 にわけて実験を行つた。

感作方法 第1群 は筋肉内,第2群 は皮内にSMを 単

独,又 第3群 は皮内,第4群,第5群 は筋肉内にSMと

等量 のFreundadjuvantを 加 えて注射 した。注射は全

群共 ・ジヒ ドロス トレプ トマイシン(以下,DHSMと 略〉

を5倍 稀釈毎kg20mg使 用,15日 問毎 日連続投与 し

た。その後15日 間は実施せず観察 し,他 に無処置の も
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の を対 照 とした。

次 に注射 開始30日 後に,10倍 稀釈O.1ccのDHSM

に よる皮内反応を実施 した。又,注 射開始 及び注射 開始

30日 後 には,血 算,且 注射開始30日 後に は,血 清蛋 白

分劃 を測定 した。注射開始 よ り実験終 了までは,各 家 兎

とも体重測定を行つた。

実験 成績1)体 重は全群共 に0.1～O.4kgの 増加が

み られ た。2)血 算 血清蛋 自分劃 でも全群 とも特別 の

変つ た所 見はみ られなかつた。3)SMの 皮 内反応 では

全群 とも実験開始前,及 び感作終了後に全 く反応なかつ

た。

次 に0.5%硫 酸 ア トロピン0.1ccの 筋肉内注射1%

塩 酸 ピロカル ピン0.05ccの 筋肉内注射を 行つ てSM

皮 内反応 を観 察 したが,な ん らの変化 も認めなかつた。

次に1,000倍 塩化 ア ド1/ナ リンを0.05cc筋 肉内に

注 射 した処,SMの 皮内注射を行つた部に,発 赤がみ ら

れ た。即 ち,第2群60分3×3mm,第4群60分4×4

mmで,他 の群で は変化 は著 明でなか つた。

次い でSMの120mgを 筋肉内,又 同時に1,000倍

塩 化 ア ドL1ナ リンの0.1ccを 皮 内に注射 して,ア ドレ

ナ リンの皮 内注射部 位に発赤を認 めた。 第1群 は30努

4×4mm,120分 では6×6mmの 中心部に2。5×2・5mrr}

にわ たる蒼 白部を,第3群 は60分3x3mm,120分 で

は5×5mm,中 心蒼白部2×2mm,第4群 は60分6×

6mm,120分 では4.5×4.5mm,中 心蒼 白部2.5×2。5

mm,第5群 は30分3×3mm,120分5・5×5・5mm・

中 心蒼 白部は3×3mmで あつ た。

さらに発赤部 の組織学的検査を行 い,次 の如 き所見 が

得 られた。即 ち,前 処置 を全 く行わず,家 兎 の皮内にア

ドレナ リンのみ注射 を行つ た場合,又 は 同時 にSMを

ユ20mg筋 肉内に注 射 した 場合,そ れぞれ24時 間後,

共 にア ドレナ リン皮内注射部位 の皮下に浮腫がみ られ る

が,細 胞滲潤は全 くみ られ なかつ た。

次 に前処置を行つた家兎 では,軽 い充血,細 胞滲潤等

がみ られ,特 にadjuvantとSMと の筋注を行 つた家兎

では皮下 に円形細胞滲潤があ り,一 部には数は少いが プ

ラ スマ細胞 もみ られ た。 さ らにadjuvantとSMの 皮 内

注射を行つ た第3群 では,24時 間後 に 円形細胞滲潤 ・

プ ラスマ細胞 を見,更 に肉芽様 の組織 がつ くられ,且 細

か い繊維 の増殖が少 ないなが ら観 察された。

結論:家 兎 にDHSM単 独 ・ 又は 等量 のFreund

adjuvantを 加 え連続15日 間皮内又は筋 肉内に20mgl

kg注 射 し,そ の後15日 を経 てSM皮 内反 応を実施 し

た。そ の際同時に,ア トロピン,ピ 戸カル ビンを筋注 し

た場合 に発赤 がみ られなかつたが,ア ドレナ リンを筋注

した場合 にはSMを 皮内 注 射 或 はSMにadjuvantを

加 えて筋注感作 した家兎に発赤を認め た。又 ア ドレナ リ

ン皮 内注射 と同時にSMを 筋注 した場 合で もア ドレナ リ

ン皮 内注射部位に,全 家兎 とも著明 な発赤 を認 め,組 織

学的検査で も対照 との差異が確め られ た。

本実験は まだ予備的段階を出 てい ないが,以 上 の成績

よ りSMア レルギ ーの発現には ア ドレナ リン,又 はそれ

に関係あ る物質が関与す るのではな いか と考 え られ る。

終 りに,御 指 導を賜わつた東大 北本教授,病 理組織

学的検査に御協力 をいた だい た東大伝 研病理 青 山 先 生

に感謝す る。

追 加 谷奥喜平(信 州大 学皮膚科)

SM軟 膏に よる経皮感作は軟膏基 剤が関係す るか ど う

かを動物実験,人 体実験で検討 し,ワ ゼ リンの場合は感

作の度が高 く,ソ ルペ ースの場 合は低 い ことを知つた。

この実験は千大三輪内科 との協 力作業 に よつた ものであ

る。

(72)Tetracycline系 製剤 の生体 に 及

ぼす影 響

内村 良二 ・中 沢 進 ・小川 義市 一

岩田 正昭 ・伊藤 啓二

昭和医科大学小児科教室

Chlortetracycline並 びにTetracyclineを 単独 並び

にCandidaalbicansと 同時に モルモ ヅ ト,盲 腸部位に

接種 した場合,2～3日 目頃か ら麗 死す る 動物 が 多 くな

り,こ の原因は単独接種時 の場合は正 常時 の腸 内に僅か

に発見 され るKlebsiella属,葡 萄球菌類 で多 くは 接 種

抗生剤耐性の菌株であ り,Candidaaibicansと 同 時 接

種の場合には両者 の敗血症 によるも の で あ り,共 の 後

Oxytetracycline,01eandomycin,Phenoxymethy1

peniciliin(P.C.V.),Streptemycin,Leucomycin,

Tetracyclinephosphatecomplex(Tetrex)を 使 用 し

て も類似の現象を認め ることが出来た。 モルモ ッ ト腸内

好 気性常在菌 の多 くはTetracycline属,StrePtomycin

等に対 して感性であつた。以上 の現象 はモルモ ッ トに特

殊 な ものの ように思われ るが,抗 生剤 による菌 交代現象

が腸内に発生 した場合,抗 生剤耐性菌 の腸管 か らの体内

侵入が可能 であ る現象を示 した点 に於 て興味 ある事実か

と思わ れ る。次に以上の各種抗生剤 の盲 腸部接 種後に於

け る血中並 びに諸 臓器内移行状況に就い て検 討 してみた

が,何 れ の抗生剤 も盲腸部か らよ く吸収 され同箪のTe・

tracycline塩 酸塩 とTetrex接 種時 の吸収 を比較 した場

合,後 者の諸臓器 への移行状況が可成 り高度 であ ること

を認 め る事 が出来た。

又比較的大量(1日20mg)のTetracycline,Oxy一
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tetracyline,Chlortetracyclineの 連続投与(10～30日)

経 口投与 を行 なつた場合,純 系マ ウスの発育は雑系マ ウ

スに比較 して阻止程度が低 く且つ肝,腎 の病理 組織学 的

変化を比較 した場合,肝 細胞 の変化は純系マ ウス群に高

度で間質 の変化は両者ほぼ同様であ り,腎 に於 てはTe・

tracycline→Oxytetracycline→Chlortetracyclineのll頂

に糸球体,細 尿管等に於け る諸変化が高等 とな り此等の

変化は純系,雑 系間に差を見 出す事が出来なかつた。

又,以 上 の3種 抗生剤1日20mgま で30日 間連続

投 与を行なつた純系親 マウスの交配に よつて出産 した仔

マ ウスの発育は無処置対照仔 マウスに比較 して軽度に低

下 した傾向が窺われ,且 出産後21日 目の仔マ ウスの肝,

腎には軽度の薬物に よると思われ る病理組織学的に障害

所 見を認め る事が出来た。

(73)テ5ラ サイク リンの試験管内抗

菌作用

加 納 寛一噂 日向 野 晃 一・。岩 瀬 恭 子

賛育会病院 内科

我 々は先にペ ニシ リナ ーゼを用い,ペ ニシ リンの試験

管内抗菌作用を研究 し,之 を 目本伝染病学会に報 告 した

が,今 回 テ トラサイ ク リン(以下,Tcと 略記)の 抗菌力

阻止剤 として,二 価の重 金属化 合物MgSO4・7H,O(以

下Mgと 略記)を 用い,Tcの 試験管内抗菌作用を研究

した ので,妓 に報告す る。

実験材料は,試 験菌 と してEscherichiacoliO-11を,

抗 生物質 として標準 テ トラサイ ク リン塩酸塩をそれぞれ

使用 した。先ず,本 実験に先立ち,最 近各種 の重 金属 イ

オンがTc系 統薬剤の抗菌力阻止作用が あ るとWEIN-

BERG等 に指摘 され ているので,我 々も数種 の金 属イオ

ンに就 て予備 実験 を行なつた。 即ち,Tc倍 数稀 釈系列

に,重 金属ブイ ヨン液 を加え,対 照系列 には普通ブイ ヨ

ン液 を加え,10倍 稀釈 菌液を1滴 つつ接種後,24時 間

及 び48時 間に,そ の最 小阻止濃 度を調 べ た・MgSO4

MgCi2は 共 に対照例に較べ 著明に阻止作用 を 示 す こ と

が 分つたので,以 下 の実験 にはMgSO4を 使 用 した。次

にMgに 就て0、001モ ルか ら2モ ルに至 る各濃度で 液

体 培地に於け る抗菌力阻止作用 を調べ る と・0・01モ ル

以上は明 らかに阻止作用を認め るが,0・5モ ル以上は ・

そ の濃度を増 大しても阻止作用は差を 認めず,又 ・Tc

312mcg以 上 の高濃度 にはそ の作用が及 ば な い。 次に

Mgの 抗菌 力阻 止作用に対す るヘキサ メタ燐酸 ソーダの

影響を見 ると,両 者を同時に作用 させ ると,Mgの 抗菌

力阻止作用は完全に抑制 されTcは 再 びその抗菌作用を

示す事が判つた。以上 の実験成績か ら,Mgの 抗菌阻止

作用が確定 した ので,こ の性質を利用 してTcの 試験管

内抗菌作用に関す る実験 を次 の如 く行 なつた。 即 ち,2

ccのTc倍 数稀釈系列に10{稀 釈菌液2滴 つつを接種

した後 に,接 種直後 よ り時間 を追つ てTcの 各濃度 に就

てそれ ぞれそ の1cc宛 をHeart-infusion培 地 に 混 釈

培養 し,そ の培地 に0。1モ ルになるよ うにMgを 加 え

てTcの 抗菌力を阻止 し,そ の生菌数 を計算 す る と共

に,残 りの液体培地 には同濃度にMgを 加 えて菌発育 の

有無を調 べた。 これに依 ると156mcg以 上では2時 間

目か ら菌 集落数 は0と な り,液 体培地 の結果 と一致 して

いるが,元 来156mcg以 上では,0.1モ ルのMgで は

液体培地 内で も抗菌 力阻止作用が認 め られ ない ので,こ

れ によつて直 ちに生菌 の有無 を判定す る事は 出来 ない。

そ こで,次 に高濃度 まで充 分生菌 の賦活 を図る 目的 で

予 め接 種菌量 を前 回の100倍,即 ち102稀 釈菌液2滴

とし,固 形培地 に混釈培養 をす る前 に,之 を100倍 に稀

釈 し,之 にMgを 加え前回同様の実験を行なつた結果,

高濃度 まで,固 形培地 との結 果が全 く一致 し,十 分,生

菌 の賦 活を示 した。 この成績か ら考え ると,Tcは24時

間後の最小阻止濃 度では菌 の増殖 を阻止で きず,そ の2

倍附近ではほぼ静菌的に働 き,そ れ よ り高濃度 にな ると

時間の経過 と共に生菌の減少を見,そ の減少の速度及び

程度は濃度 と共に増大す る事が分つた。 又,此 の実験 と

併行 して,ピ ロニン,メ チ ールグ リン重染色に依 り核酸

染色を行 ない,増 殖期の菌体が赤紫色に濃染 し,静 止期

の菌体が淡赤色 に淡染す る性質を利用 し,前 述 の実験に

於け る菌 の消長 と菌 の発育期 との関連を追及 した。又,

氷 室内,長 時間Tc作 用の下 に於 ても菌 の減少は 高濃度

まで余 り著明でな く,又,一 定濃度 以上 のTc作 用下の

菌 の減少は,ほ ぼ菌の増殖期 と共に著明 とな る傾向は認

め られ るが,我 々が前回,ベ ニ シ リン(以 下.Pcと 略

記)に 於て行なつた成績の よ うに殺菌作用 と増殖期 との

関係を明確にす る事は出来なかつた。

以上 の成績か ら,我 々が 日常投与 して得 られ る血中濃

度を,生 体内 に於け る治療効果 の基準 と考 えるな らば,

Pcが 通常 の投与濃度で既に大量投与にほぼ 劣 らな い 有

効 な治療濃度 に達す るのに反 して,Tcの 場合は,ほ ぼ
り

静菌的効果 に止る点が異 る。従 つて,そ れ以上殺菌 的効

果 を期待す るな らば,投 与量 のみな らず,投 与方法に も

工夫 及び改善 の余地 が残 されてい ると考え る。
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(74)マ ウスの実験的慈虫病に於ける

アクロマイシ ン及びアクロマイ

シンVの 投与成績比較について

葛 西 喜 寿 雄

新潟大学医学部桂内科

(指導 桂 重鴻教擾)

私共は従来志虫病治療 に種 々の工夫を こらし,抗 生物

質 の少量長期投与 の合理 的であ ることを論 じて来たが,

その一環 としてAcM及 びAcM-Vの 投与成 績を 比較

した。AcM-Vは その有効 血中濃 度を高める 日的でAcM

に メタ燐酸塩 を添加 した ものであ り,こ れに よつて生体

内 のMg,Fe,A1等 に よるAcMの 不活性化が防止 さ

れ,或 は金属イオ ンと不溶性結合物をつ くるこ とが防止

され て,同 一投 与量に於いてAcMに 比 し血中高濃度を

維持 し うる ことは諸報告に見 られ る如 くである。従つ て

私共 は従 来のAcM投 与量 に比 し 更に 少 量 のAcM-V

の投与 量を もつて悲 虫病を治癒せ しめ得 るか否かを,マ

ウスの実験的悪 虫病に於い て試み,若 干 の知見 を得 たの

で報 告する。

実験方法:リ ケ ッチ ア株は昭和32年9月 教室 で分

離 した植木株(以 下R)を 用いた。Rは 従来報告 したの

と同様に,感 染マ ウスの肝脾を摘 出 して これを磨砕,生

理的食塩水を加 えて所要濃度 の滅菌R乳 剤 をつ く り,マ

ウス腹腔内に0.5cc宛 注入 した。 抗生物質投与 も従来

と同様,蒸 溜水 で所要濃度 に稀 釈 し,先 端を鈍磨せ る注

部針 を附 した ツ反応 の注射 器で食道内に注入 した。

実験成績50倍 稀 釈R乳 剤 をマ・ウス腹 腔内に0.5

cc注 入 し,1群 を5匹 としてAcM及 びAcM-Vを そ

れぞれ0.1mg宛10日,0.1mg宛5日,0。5mg宛4

日,O.5mg宛2日,接 種後96時 間 よ り1日 ユ回経 口

投与 し,他 の1群 を対照 として生存 日数を観察 した。成

績 は0.1mg10日 投与群 に 於 い てAcM投 与 群 も,

AcM-V投 与群 もi接種第30日 に於け る生存 マウスは3

匹 で,そ れ ぞれの平均生存 日数は23.0及 び24.8と な

つた。 同 様 にO.1mg5日AcM投 与群 では生存 マウ

ス0,AcM-V投 与群に於いて も0で,平 均生存 日数は

それ ぞれ14.2,13.6で あつ た。O.5mg4日AcM投

与群 では生存 マウスは3匹,平 均 生存 日数は25.6と な

り,AcM-V投 与群 では4匹 生存,28.2の 平均 生存 日数

が得 られ た。又0.5mg2日AcM投 与群では生存 マ ウ

スは2匹,平 均 生存 日数 は22,2と な り,AcM-V投 与

群では3匹 生存,23.4の 平均生存 日数が 得 られ た。 こ

れ らの対照群 では5匹 が接種第13日 までに全 部死亡 し,

平均 生存 日数 は12.4で あつた。即 ち,こ の実験 にみ ら

れた範 囲ではAcM及 びAcM-Vの 各投 与量に於いて,

抗R力 の差を見 出す ことが 出来 なかつた。

次にR乳 剤を10倍 宛稀 釈 して10-・ ～10-s倍R乳 融

を つ くり,そ のO,5cc宛 を1群5匹 のマ ウス腹腔内 に

接種 して各3群 をつ くり,接 種 後96時 間 よ り1日1回

AcM又 はAcM-VO.5mgを2日 間投与 し,他 の1群

は投与せ ず対照 として,50%生 存を示すRのTiterを

計算 した。

即 ち,AcM,AcM-V各 投与群 及び対 照非投与群 に於

いてマ ウスはR接 種第10日 よ り死亡 し始 め,漸 次 低濃

度R接 種 群 も死 亡 して,第18～19日 には一定 した生存

指数 を示す。 これをLD50を 以 て示す と,接 種第10日

に於 け るLD50は それぞれ10'"ip,10-1・2,10-i・sで あつ・

て,第19日 以後に於い ては それぞれ10-5・2,10"'5・3,

10"6・5とな り,計 算 された毎 日のLDs④ の推移 もAcM

及 びAcM-V投 与群 に於 いてほぼ同様であ り,こ の 結

果か らして も,同 一量 のAcM及 びAcM-V投 与 群 に

於いては抗R力 の差異を見 出す こ とが で きなかつた。

考按 並びに結論 同量 のAcM,AcM-Vを マウ ス

に投与 した際に も,組 織濃度はAcM-V投 与 群に比較的t

高 く認め られ る事実に も拘 らず,上 に 得 られ た成績か ら

は抗R力 の差異 としては示 され なかつ た。即ち,私 共が

悲i虫病治療に際 しAcM-Vを 用いて更に少量にす る理 由

は治療成績 の上か らは見 出す こ とが 出来 なか つた。AcM-

Vは2価 の金属Cationに よる抗菌力阻害を防止 され,

且つ蛋 白結合度 も15%前 後でEMに 次いで少 い等,従

来 の抗生物質使用 の意味 か らして有利な性質を有す る と

考え られ るが,以 上 の成績,或 は私共 の前に得たAM及 .

びAcMの 投 与比較 に於 いて,抗 生物質 の抗菌 力自体 に

とつ て不利 である と考え られてい る 蛋 白結合度 が,AM

に於 いてよ り高度 であ るに も拘 らず,投 与成績 に於 いて

は若干 な りともAMの 方 がAcMに 勝 る事 実は,尚 本

剤 の作用機序 の本態 について解明 されねば な らない多 く

の点 を暗示 し,組 織 濃度 が よ り高 くなるに比 しては治療

成績 は必ず しも良 くな るものでは な く,今 日私共が臨床

的 に用いてい る少量長期投 与法の よ り合理的 であ ること

を裏書 きす るものであ り,必 ず しも抗 生物質 あ大量を要

しない ことを示唆す るものと思われ る。

(75)メ タ燐 酸 ソ ーダ加 テ トラサ イ ク

リンの血 中濃 度 と臨床 効果

谷 本晋 一・・加 藤 康 道 ・芝 木 秀 俊 ・河 島 孝

北 大二 内(主 任教授 鳥居敏雄)

テ トラサイク リンの腸管か らの吸収を よ くす るた めに

メタ燐酸 ソーダを加えた アク ロマイ シンVセこ関 して,血
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中濃度及び尿中排泄量を測定 し,又 主 として細菌性赤 痢

の患者に使用 してい ささかの知見を得たので報告す る。

1)血 中 濃 度

溶連菌を試験菌 とす る重層法に測定 した結果は,ア ク

ロマイシ ンV1回250mg経 口投与の場合,血 中 への

出現は1～2時 間 目,ピ ークは2～3時 間に達 して2.1

～2・6mcg/ccの 値 を とつた。8時 間後 もなお血 中 に 証

明された。対照 としてのアク ロマイ シン250mg投 与 で

は ピー クは2～4時 間 目 に 出 現 して1.5～2.1mcg/cc

であつた。

又,ア クロマイ シンV500mg1回 投与では,ピ ー ク

は3～4時 間 日に現れて,2。6～3.6mcglccで あつた。

ア クロマイ シン500mg投 与では1.5～3.2mcg/ccの

ピークが3～4時 問 目に現われ,何 れ も8時 間後 も1血中

に証 明され てい る。

2)尿 中排泄 量

ア クロマイ シンV250mg1回 投与では8時 間迄 に

約60mg,即 ち投与量 の約23.5%が 尿中に排溝 されて

い る。ア クロマイ シン250mgで は8時 間迄 に約40mg

で尿中回収率は16%で あ る。

又,ア クvマ イ シンV500mg投 与では,約130mg,

即ち26%が8時 間迄に尿中に出現 してい る。 アクPt-7

イ シン500mgで は,8時 間迄 の 尿 中出現量 は56mg

で,回 収毒は11%で あった。

又,各 時間毎 では,2～6時 間 目に 排泄量が最大 とな

つ てい る。

3)臨 床例(一 般)

急性胆嚢炎,腎 孟膀胱炎,腸 チ フス等 の6例 の内科的

疾患 に使用 した が,テ トラサイ ク リン適応症 と思 われ る

急性感染症4例 に著 効を認めた。此 の4例 には併 用薬剤

はな く,投 与量は何 れ も1日1g宛 を4回 分服 とし,

総量は平均9gで 認め うべ き副作用はみ られなかつた。

4)細 菌性赤痢例

21例 はア クロマイ シンV,11例 にア クロマイ シンを

投与す る2群 に分け て観察 した。投与法は何れ も原則 と

して1回250mgを6時 間お きに内服 させた。

a) .アクロマイシンV投 与群(21例)

解熱迄 に要 した 日数は1～2日 で平均1.33日,便 性

状 回復 までに要 した 日数は大 むね1～3日 で,4日 以上

要 した ものは16例 中1例 のみ,平 均は2.37日 である。

又,菌 の消失迄 に要 した 日数 は,殆 ん どが1～3日 で,

4日 以上 の ものは21例 中4例 に す ぎず,平 均は2.62

日であつた。 しか し,入 院後の検便は大抵1～2日 お き

に行つたため,菌 消失に要 した 日数は,実 際 よ りも長 く

なつてい るよ うに想像 され る。

b)ア クロマイシ ン投与群(11例 ノ

解熱迄 に要した 日数 は平均1.25日,便 性 回復迄 に要

す る時間は2.78日,菌 消失迄は2.63日 に,何 れ もア

ク ロマイ シンV投 与群 との間 に殆 ん ど差は認 め られ なか

つ た。

投与総 量は両群 とも3～79で 平均4.6～5.19,認 め

うべ き副作用は両群 とも全 くなかつた。

又,両 群 とも菌陰性化 してか ら更に7～10日 間経過 視

察 したが,両 排菌例は ユ例 もなかつた。

5)む す び

テクロマイ シ ンVは,テ トラサイ ク リン適応の諸疾患

に充分使用 し うると考 えられ るが,臨 床効果の点に関 し

ては,私 達 の経験 の範 囲内でア クロマイシ ンその ものと

の商 に大差 は認 め られ なかつた。 しか しメタ燐酸 ソーダ

の添 加に よつて腸管か らの吸収 及び,尿 中へ の排泄が ア

クロマイ シンよ り或 る程度勝つてお り,血 中濃度 に於い

ては,時 間的遷 延はないが,ピ ー クが約1.5倍 以上 高 く

なつてい る事実か ら,ア クロマイ シンVは 臨床的に も,

よ り確実に使用出来 ると考え られ る。

(76)テ トラ サ イ ク リンメ タ燐i酸塩

(Tetrex)投 与 後 の血 中濃度 とそ

の臨床 成績

中 川 圭 一 ・藤 田 進

東大 医学部附 属分院 内科

敗血症3例,亜 急性心内膜炎2例,腺 窩性 アンギーナ

3例,細 菌性赤 痢2例,気 管支肺炎4例,急 性気管支炎

3例,欝 血性気 管支 炎,慢 性 気管支 炎,大 葉性肺 炎各 々

1例,計20例 にTetrex250～500mg毎8時 間つつ・

経 口投与を行い,亜 急性細菌 性心内膜炎を除 き全例に臨

床的著効を認 めた。

この点につ きTetrexの 血 中濃度に些 か 検 討 を 加 え

た。 先に第4回 東支部総会でブ リサイ}Pの 血中濃度及

び十二指腸直接注入時 の血中濃度 の態度 につき報告 した

とお り,Tetrexの 血中濃度は4例 のCrossoverstudy

で250mg単 独投与後では2時 間にPeakを 認め,平 均

最高2・12mcg/ccを 認め6時 間、後 も尚1.6mcg/ccと

そ の効果持続 は長 く,Tetrexの 蓄積作用の点はブ リサ

イー-P同様認むべ き蓄積を明 らかに し,午 前7時,午 後

3時,午 後11時 の8時 間毎250mg投 与で ,24時 間

後か ら最高4・4mcg/cc,最 低2.92mcg/ccの 高濃度 を

持 続 した事か らも毎6時 間 つ つ250mg1日1g投 与

でな く250mg毎8時 間 つつ投与 で充 分その臨床的効果

を期待 し得 る事を 明かに した。従 つて臨 床的効 果が本投

与法で充分で ある点 を裏 付け した。そ の他の点 について

は前 回報告 したブ リサイーP同 様の結果 であつた。


