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ス ト レプ トマイ シ ン(以 下,SMと 略)は 結 核 治 療 に

広 く用 い られ,結 核 患 者 に 光 明 を与 えつ つ あ るが,一 方

い くつ か の副 作 用 が あ り,難 聴 は 障 害 と して永 く残 り,

治療 中止 の や む な きに 至 る こ とが あ り,注 射 後 シ ョ ッ ク

等 に よ り死 亡 す る等 の報 告1)も み られ る｡こ れ ら副 作 用

の発現 を予 防 又 は 予 知 して,SMの 効 果 のみ を最 大 限 に

発 揮 せ しめ る こ とは,結 核 の臨 床 に 携 る も の に とつ て

は,最 大 の関 心 事 で あ る。 著 者 は 既 にSMに よ る と思 わ

れ る シ ョッ ク及 び ア レル ギ ー様 反 応2)に 対 し て臨 床 的 観

察 を行 ない,又SMの 皮 内 反 応3)に つ い て も考 察 した 。

今 回 はSMの 皮 内 反 応 成 績 に つ い て,家 兎 を 用 いて 動 物

実験 を 行 なつ た の で 報 告 す る。

実 験 方 法

生後 半年 以 上1年 まで 経 過 した 体 重2.Okgか ら3.5

kgに わ た る家 兎 を使 用 した｡家 兎 は4群 に わ け,第1

群 はAか らH,第2群 はJか らN,第3群 はPか らT,

第4群 はVか らXま で と し,各 家 兎 は 別 々の 飼 育 箱 に 入

れ,同 一環 箋 の も とで 飼育 した｡

第4群IV,W,Xは そ れ ぞれ 体 重2.Okg,2.9㎏,3.1

㎏ で 対照 と し'た｡第1群 か ら第3群 ま で,各 家 兎 の 体 重

は表 の如 くで,第1群 中Aは 筋 肉 内,Bは 皮 内 に,5倍

稀 釈 ジ ヒ ドPtス ㍗ レプ トマ イ シ ン(以 下,DHSMと 略)の

20mg/kgを,単 独 に,Cは 皮 内,Dは 筋 肉 内,Eは 筋 肉

内に,又F,G,H及 び 第2群 」,K,L,M,N,第3群

P,Q,R,S,Tは 皮 内 に,5倍 稀 釈DHSMの20mglkg

と,こ れ と等量 のFreund'sadjuvantを 加 え て 注射 し

た｡注 射はA,B,C,D,Eは15日 間 毎 日連 続投 与 し,

そ の後15日 間は 実 施 せ ず,F,J,K,P,Q,Rは 週2回,

4週 間 投 与 し,そ の後30日 間 は 実 施 せ ず,又G,H,L,

M,N,S,Tは 週3回,4週 間 投 与 し,そ の 後30日 間 は

実 施 せ ず観 察 した｡

実験 中 は,1)毎 週 体 重 測 定 を行 な つ た｡

2)注 射 開始 及 び 感 作終 了 後,期 間 の経 過 した 家 兎 に

対 して は,10倍 稀 釈0.1ccのDHSMに よ る皮 内 反応

を 実施 して,15分,30分,60分,120分,24時 間,48

時問 目の所 見 を 観 察 した｡

3)A,B,C,D,Eに 対 して は,注 射 開 始 及 び 注射

開 始30日 後 に は 血 算 を 行 な つ た｡

4)又 同A,B,C,D,Eの 家 兎 に120mgのDHSM

を筋 肉 内 に注 射 し,1時 間 後 に 採 血 し血 清 を 分離 して,

各 家 兎 共濾 紙 電 気泳 動 法 に よ り斎 藤 の 方 法4)に よつ て,

蛋 白 分劃 とDHSMの 定量 を試 み た｡RPち5),肉 エ キ ス

10,ペ プ トン10,寒 天15,蒸 溜 水1,000,pH8.0の

測 定 用培 地 を 用 い た｡次 い で枯 草 菌PCI219株 を1週

間,寒 天 斜 面37｡Cに 培 養 し,其 の1標 準 白金 耳 を 減菌 蒸

溜 水10ccに 浮 遊 せ しめ,60｡C1時 間 温 浴 中 に 入れ て,

非働 化 し芽 胞 の み とな して氷 室 に 貯 え,之 を 先 の 培 地 に

0.2%の 割 に混 和 して,試 験 管(内 径3mm)に 分 注iし,

固 まつ て か ら約1時 間 氷 室 に 放 置 した｡こ の培 地 に濾 紙

電 気泳 動 法 に よつ て,蛋 白 分劃 を 行 な い,0.5cm間 隔

に等 分 して 得 た切 片 を1/15mo1燐 酸 緩 衝 液(pH8.0)

に 数 時 間 ひた した 後,そ の 液 を 先 の0.2%枯 草 菌 加培 地

の上 に重 層 した｡こ れ を3時 間 氷 室 に 入 れ,取 出 して37

｡Cに て18時 間 培 養 して,阻 止 帯 の 幅 を 測 定 し,前 もつ

てDHSM100,50,25,12.5,6.25,3.13,1.56,0.78,

0.39,0.19,0.1u小ccに よつ て 得 られ た 表 か らDHSM

のU/CCを 算 定 した｡

5)次 にA,B,C,D,E及 び第2群J,K,L・,M,N

の 各 家 兎 に 対 し,0.5%硫 酸 ア トロ ピ ン0.1ccの 筋 肉

内 注射 を 行 な い,同 時 に・10倍 稀 釈0・1ccのDHSMに

よ る皮 内 反応 を 実 施 した｡

6)A,B,C,D,E及 び 第3群P,Q,R,S,Tの 各

家 兎 に 対 して も,1%塩 酸 ピ ロカ ル ピン0,05ccの 筋 肉

内 注射 を 行 な い,同 時 にSM皮 内反 応 を行 なつ た｡

7)A,B,C,D,Eの 各 家 兎 に 対 して0.5%硫 酸 ア

Fnピ ン0.1cc及 び1%塩 酸 ピPtカ ル ビ ン0.05ccの

同 時筋 肉 内 注射 を 行 な い｡そ の際 同時 にSM皮 内 反 応 を

行 な つ た｡

8)次 い でA,B,C,D,Eの 各家 兎 に1,000倍 塩 化

ア ドレナ リ ン0.05ccを 筋 肉 内 に注 射 し,同 時 にSMの

皮 内 反 応 を 実 施 した｡

9)第1群 中A,D,E,F,G,Hの 各家 兎 に対 して,

5倍 稀 釈DHSMの120mgを 筋 肉 内.又 同時 に1,000

倍 塩 化 ア ド レナ リン のO.1ccを 皮 内に 注 射,B,Cの 家

兎 に 対 し ては1,000倍 塩 化 ア ドレナ リ ンの0.1ccを 皮

内 に 注 射 後,1時 間 目に5倍 稀 釈DHSMの120mgを
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筋 肉内に注射 した｡

10)第2群 の各家兎に対 して5倍 稀釈DHSMの120

mgを 筋 肉内,又 同時 に0.5%硫 酸 ア トロピンの0.1

ccを 皮 内に注射 した｡

11)第3群 の各家兎 に対 して5倍 稀釈

DHSMの120mgを 筋肉 内,又 同時 に

1%塩 酸 ピ質カルビ ンの0.1ccを 皮内

に 注射 した｡

12)さ らに9),10),11)で 得 られ た

皮 内注射部 位の発赤又は注射部位に対 し

て組織学的検 査を実施 した｡

実 験 成 績

体 重測定 の結果,感 作終 了時には,表

の如 く2,3の 家兎に体重 の減 少が み ら

れた が,多 くは同一体重か又は増加が み

られた｡感 作 開始前 及び開始30日 目に

実施 したDHSMの 皮 内反 応では,各 家

兎 共,発 赤,硬 結 あ らわれ ず,反 応陰性

と考 え られ た｡

又 感作開始前及び開始30日 後 の血算に於て も,特 別

の変 つた所 見はみ られなかつ た｡血 清蛋白分劃 の測定 の

結果 では図の如 く,特 別な所見はみ られ なかつたが,

iX・1図 〉戸紙電気泳動法 による蚤臼分劃中のSMの 定L量
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DHSM量 を濾紙電気泳動法に よ り測 定 した結 果 では｡

アルブ ミンには平均2・6u小cc,グPブ リンには平均9.8

ulcc(α 一グ ロブ リンには9.8u/cc,β 一グPブ リンには、

2.3u/cc,dY一 グ ロブ リンには3.8u/cc)で あ り,DHSM

はアルブ ミンよ りむ しろ グ胃ブ リンに結合す る場合が多

いのではないガ と考 え られ た｡

次 に0・5%硫 酸 ア トロ ピン或は1%塩 酸 ピPtカル ビ

ンの単独筋肉 内注射時 のDHSM皮 内反応,3こ は=硫酸 ア

トロピン と塩酸 ピロカル ピンの同時注射 時のDHSM皮

内反応 に際 し,以 上 の筋 肉内注射,皮 内注射部位共 に何

ちの変化 も認 める事が 出来 なかつた｡

次 いで1,000倍 塩化 ア ドレナ リンO.05ccを 筋 肉 内

に注射 し,同 時 に前 回 と同様10倍 稀釈DHSMO.1cc

の皮内反応 を行 なつ た場 合では,SMの 皮内注射を行な

つ た部位 に発赤がみ られた｡即 ちBで は60分3×3mm,

Cで は30分4×4mmで,A,D,Eで は著明ではなか

つた｡

次いで,第1群 ではア ドレナ リン,第2群 では ア トロ

ピン,第3群 では ピロカル ピンを皮内注射 して,同 時に

DHSMを 筋肉内に注射 し(但 しB,Cは ア ドレナ リン

を皮 内に注射 して ユ時間後にDHSMを 筋 注)そ れぞれ

の皮 内注射部位を30分,60分,120分,24時 間にわた

り検査 した結果,表1,2,3の 如 く,第1群 全家兎の

ア ドレナ リン注射部位に,中 心蒼 白部を持つた著明な発

赤を,第2群 全家兎 のア トPピ ン注射部位に軽い発赤を

認 めたが,第3群 全 家兎 の ピロカルピ ン注射部位には,

発赤,そ の他の変化を全 く認 める事は 出来 なかつた｡

以上,ア ドレナ リン,ア ト#ピ ン,ピ ロカル ピンを皮

衷2SM感 作 家 兎 に 対 す る 皮 内 反 応(第2群)
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表3SM感 作 家 兎 に 対 す る 皮 内 反 応(第3群)

P

Q

R

S

T

家 兎に対す るDHSMの
注射方法及び量

(DHSM200mg小kg使 用)

DHSM十Freund'sadjuvantを

皮 内注 週2回 計8回 実 施,以 後
30日 目に 実 験 開 始

灘 纏膿 灘)舖 灘 繊雛間.
2,35kg 2.5kg 0×0 0×0 0×0 0×0 ・×・1・ ×・

P と 同 様 12・ ・kgl2・5kg1・ ×・}・ ×・ 0×olO×00×0*

P と 同 様 i2・65kg!2・5kgi・ ×・ 0×0 0×00×010×010×0

DHSM+Freund'sadjuvantを

皮 内注 週3回 計10回 実 施,以 後
30日 目に 実 験 開 始

2.5kg 2.4kg

Sと 同 様

0×0 0×0 0×0 0×00×0*

!3・3kgl3.・kgl・ ×・1・ ×・
0× ・iO× ・}・ ×・ ・×0*

*標 本のため切除
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内 注射 して,反 応がみ られ た部位 に対 して,組 織学的検

査 を行 ない,次 の如 き所見 が得 られた｡即 ち,前 処置に

於 てDHSMとFreund'sadjuvantの 等量 を,週2回,

或は週3回,4週 聞にわたつ て皮 内投与 したF,G,Hに

ア ドレナ リン,第2群 にア トロピ ン,第3群 に ピロカル

ピ ンを皮 内注射 し,次 いでDHSMを 筋 肉内注射 した家

兎 では,組 織学的検 査でア ドレナ リン及び ア トロピン例

に軽い循環障 害があ るが,ア ドレナ リンよ りア トロピン

の方が程度は軽 かつ た｡

さ らにDHSM単 独,又 はDHSM

とFreund'sadjuvantの 等 量 を 毎 日

写 真1(H.E,染 色)

無 感 作 家 兎 に1,000倍 塩 化 ア ドレナ

リ ン0.1ccを 皮 内注 射 して 注 射 部

位 を24時 間 後 に 切 除 した も の｡

皮 下 に浮 腫 が み られ るが 全 く細 胞 滲

潤 は観 察 さ れ な か つ た｡(10×7)

15日 間にわたつて皮 内或 は筋肉 内 投 与 した｡家 兎 につ

いて観察 すれば,Aで は皮下 に円形 細胞滲潤 がみ られ,

且一部 には,プ ラスマ細胞 も観察 された｡た だ しこのプ

ラスマ細胞 の数は少なかつた｡Bで は表皮に特別 な反応

はみ られ ないが,ご く軽い充血が,又 深 皮では充血に加

えて浮腫が観察 された｡又Cで はや は り充血 と浮腫が観

察 されたが,充 血

と浮 腫 の 度 合 は

SM単 独 で感作 し

写 真2(H.E.染 色)

感 作 家 兎(ジ ヒ ドロ ス ト レプ トマ イ

シ ンを 連 続 筋 肉 内 に 注 射 した 家 兎)

rc1,000倍 塩 化 ア ドレナ リン0.1cc

を 皮 内 注 射 して(同 時 に ジ ヒ ドロ ス

トレプ トマ イ シ ン120mgを 筋 肉 内

注射)皮 内 注 射 部 位 を24時 間 後 に

切 除 した もの｡

皮 下 に 円 形 細 胞 滲 潤 が み られ 且 一 部

に は プ ラス マ 細 胞 も観 察 され た｡た

だ し この プ ラ スマ 細 胞 の数 は少 な か

つ た｡(10×7)

写 真4(H.E染 色)

感 作 家 兎(ジ ヒ ドロ ス ト レプ トマ イ シ ン とFreund's

adjuvantを 筋 肉 内 に 連 続 注 射 した 家 兎)に1,000倍 塩

化 ア ドレナ リ ン0.1ccを 皮 内 注 射 して(同 時 に ジ ヒ ド

ロ ス ト レプ トマ イ シ ン120mgを 筋 肉 内注 射)皮 内 注射

部 位 を24時 間 後 に 切 除 した も の｡

皮 下 に 出 血 を 起 した も の｡(10×20ノ

写 真3(H.E.染 色)

感 作 家 兎(ジ ヒ ドロス ト レプ トマィ

シ ン とFreund'sadjuvantを 筋 肉 内

に連 続 注 射 した 家 兎)に1,000倍 塩

化 ア ドレナ リン0.1ccを 皮 内 注射 し

て(伺 時 に ジ ヒ ドロス トレプ トマィ

シ ン120mgを 筋 肉 内 注 射)皮 内注

射 部 位 を24時 間 後 に 切 除 した もの｡

皮 下 に 円 形 細 胞 滲 潤,プ ラ ス マ細胞

を観 察 され,更 に 肉芽 様 の 組 織 がつ

く られ 細 か い 線 維 の増 殖 が 少 い なが

ら観 察 され た｡(10×7)

繕熊穂灘
写 真5(H.E.染 色)

感 作 家 兎(ジ ヒ ド戸 ス トレプ ト マ イ シ ン とFreund's

adjuvantを 筋 肉 内 に 連 続 注 射 した 家 兎).に1,000倍 塩

化 ア ド レナ リン0.1ccを 皮 内 注 射 して(同 時 に ジ ヒF"

ロス ト レプ トマ イ シ ン120mgを 筋 肉 内注 射)皮 内 注 射

部 位 を24時 間 後 に切 除 した もの｡

脈 管 周 囲 の 細 胞 滲 潤 を起 した もの｡(10×7)
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たA,Bよ りSMとFreund'sadjuvantで 感作 したC

の方が著明であつた｡Dで は 円形細胞滲潤,プ ラスマ細

胞を観察 され,更 に 肉芽様 の組織がつ くられ,細 か い線

維の増殖が少 いなが ら観察 された｡

一 方,DHSMで 感作 してい ない第4群 の対照家兎 に

対 して,1,000倍 塩化 ア ドレナ リンの0.1ccを 皮 内に

海射 して24時 間後に当注射 部位に出来た3・2×3・4mm

の蒼 白部を切除 した場合 には,皮 下 に浮腫 がみ られ るが

全 く細胞滲潤は観察 され なかつ た｡

次 いで,1,000倍 塩化 ア ドレナ リンの皮内注射 と同時

に,5倍 稀釈DHSM120mgを 筋 肉内に注射 したが,ア ド

レナ リ`ンのみ単独 に注射 した場合 と同 様4、5×4.5mm

の蒼自部 のみ観察 され,組 織学的 検査で も同様,細 胞滲

潤は全 くな く浮腫 のみ観察 された｡

考 按

ぺ 晶シ リンは一部の細菌疾患 の治療 には確実且偉大 な

効果を有 し,不 可欠の抗生物質 と考 え られ るが,そ れ に

よるア レルギー様反応 の出現又は シ ョック死亡が注 目さ

れ,こ のために投与を躊躇す る傾 向がみ られ る｡

SMも ペニシ リン同様,発 見以来 間 もな くア レルギー

様反応 のあ る事が報告 され,日 を加え るに したが つてア

レルギ齢様反応 及びシaッ クに関す る報告1)が 多数にみ

られている｡

著者はこれに関 して先般肺 結核患者 におけ るSMの 皮

内反応2)に 就て実験 し,考 察を加えたが,今 回は家兎に

SM単 独,又 はSMにadjuvantを 加 えて,皮 内注射又

は筋肉内注射 しSMに よる感作実験 を行 なつ た｡即 ち,

感作後SM皮 内反応及び ア ドレナ リン,ア5PteOン,ピ

Ptカル ビン筋注時 のSM皮 内反応,又 はSM筋 注時 のア

ドレナ リン,ア 券獄ピ ン,ピ ロカル ピン皮内反応を各家

兎に実施 した｡

その結果,1)SMを 全 く投与 していない,即 ち,SM

で感作 していない家兎 では,SM,ア トPtピ ン,ピytカ ル

ビン,ア ドレナ リンの皮内反応を行 なつ て も,発 赤,硬

結等の反応は全 くみ られず,ア ドレナ リンの皮 内注射 部

にみ られた蒼 白 も組織学的検査 で浮腫 以外に細胞滲潤,

充血等の反応は全 くみ られ なかつ た｡

2)SMを 投 与 した,即 ち,SM感 作家 兎ではSMの

皮 内反応,又 はSM皮 内注射にア トPtピ ン,ピPtカ ル ビ

ンを筋注 して も反応は全 くみ られないが,ア ドレナ リン

を筋注 した場合はSMの 皮 内注射実施部に軽度 の発赤 の

み られ る家兎 が観察 された｡

3)SM感 作家兎 にア ドレナ リン,ア トロピ ン,ピ ロ

カルピンの皮 内注射 を実施 し,SMの 筋 注を行な5と,

ピロヵルピンでは反応な く,ア トロピンでは皮 内注射部

位 に軽度 の発赤 を,ア ドレナ リンでは中心に蒼 白部を も

つた著 明の発赤が観察され る｡こ の部 を組織学的に観察

して,浮 腫,充 血,細 胞 滲潤 を認 め正常組織 との差異 も

明 らかに認あ られた｡

4)ペ ニシリンア レルギ ーは,投 与 された ペニシ リン

が アル ブ ミンと結合 し,こ れに より抗 原 とな り,抗 体産

生を来 した もので,1種 の抗原抗 体反応 であろ うとも言

われ るが,SMに 於 ては6・7・8),アルブ ミンとの結合 がみ

られ ないと言われてい る｡著 者 が濾紙 電気泳動法を用い

て観察 した結果に よれば,同 様に アルブ ミンよりむ しろ

グロブ リンに結合す る様に考え られた｡

中尾9)は ペニシ リンシ ョヅクの本態に関す る研究に於

て,ペ ユシ リンシ 曽ックに際 しては,ア ドレナ リン等の

交感神経ない し中枢 神経興奮剤は,ペ ニシ リンの毒性 を

増強 するため,ア ナフ ィラキシー発現 を誘発 し,治 療剤

として危険であ り,投 与は一考 を要 する とのべ ている｡

SMの 場合に於て も,自 律神経の不安定に よりペニシ リ

ン同様 これを増強す ることも考 え られ るし,一 方SM感

作家兎で,ア トロピン及び ア ドレナ リン,特 にア ドレナ

リンで著 明に皮 内反応を行なつた部位に発赤を助長する

とい う上記実験事実か ら考えて,SMア レル ギーの発現

には ア ドレナ リン又は ア ドレナ リンに関係あ る物質㊧関

与が あるのでは ないか とも考え られ る｡

以上 の事実か ら,SMア ナフ ィラキシー発現時に,少

くとも盲 目的にア ドレナ リン投与を行 な う事な く,慎 重

な使用が必 要 と考 え られ る｡

結 語

家 兎についてSMに よる感作 を行 ない,感 作家兎に対

して種 々の皮内反応 を実 施 して考察 を加 えた｡

1)1群 ではSM(20mg/kg)単 独 又はSM十Freund's

adjuvantを 連 日15H間,皮 内又は筋肉内に注射 して感

作 し,注 射終了後2週 目にSM皮 内反応を行ない,他 方

の群 ではSM十Freund'sadjuvantを 週2又 は3回,皮

内に注射 して感作 し,注 射終了後4週 目にSM皮 内反応

を行 つた｡

2)各 感作家 兎共SMの 皮内反応 に対 して何 らの反応

も示 さなかつた｡

3)又SMの 皮内反応 と同時に,ア トロピン,ピ ロカ

ル ビンを筋肉に注射 した場合 も全 く反応を見 なかつ た｡

4)次 にSMの 皮 内反応 と同時に,ア ドレナ リンを筋

肉内注射 する と,感 作家兎 ではSMの 皮内反応部位に軽

度 の発赤 を認 めた｡

5)ま たSM筋 肉内注射 と同時に,ア ドレナ リン・ ア

レロピン,ピ ロカル ピンをそれぞれの家兎 に皮内注射す

る と,感 作家兎では ア ドレナ リン,ア トロピン皮内注射

部位に発赤をみ,ピ ロカル ピンでは発赤を認めず発赤の

程度は ア トロピンに軽 く,ア ドレナ リンに著 明であつた｡
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6)無 処置 の対 照家兎では
,何 らの反応 もみなかつた｡

7)以 上 の相異 は,組織学 的検査で も明 らか であつた
｡

以上 よ り.SMア レルギ ーの発現には,ア ドレナ リン

又 はア ドレナ リンに関係 ある物質 の関与が考え られ る｡

終 に・御指導,御 校閲 を賜 わつた恩師東京大学 北本治

教授 に津謝 します｡又 御指導,御 便宜 をお与 え下 さつた

埼玉 県立小原療養所長 藤 岡万雄博士,東 京大学 大 谷杉

士助教授 に謝意 を表 します｡な お協同研究者 と して,色

色御指導,御 協 力下 さつた吉田文香博土,東 大伝研病理

研 究部 青山友三博士に深謝 します｡

本 論文の要 旨は,昭 和33年6月,第6回 日本化学療

法学会総会 に於丁発表 した｡
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