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〔第7回 日本化学療法学会総会特別講演〕

ペ ニシ リン ・アナ フィラキ シ ーの血清 学 的研 究 な らびに

アナ フィラキ シ ーに おけ る血 液動 態

鳥 居 敏 雄

北海道大学医学部第二内科

1.い と ぐ ち

昭和30年 第3回 本会総会に著者はペ ニシ リンア レル

ギ ーに関す る特劉講演を行つたが1),そ の後ぺaシ リン・

シ 霊ヅク死が頻発 し,各 方面の関心をひ きお こ し多数 の

研 究が発 表 された｡し か しペ ニシ リン ・シ 箪ックの成 り

立 ちに 関 して今なお異論が多 く,ペニシ リン自体 の毒性,

シ 質ックを起 す個体 の 体質的異常(自 律神経内分泌系)

を強調 され るむ きもあ る｡著 者はペ ニシ リン ・シ 望ック

が抗 原抗 体反 応に もとず くアナ フ ィラキシー反応が その

基 本を なす とい う立 場で研究を進めていたが,こ の機会

に著者 の教室 で今迄 行つた研究業績を中心に,こ の問題

に対す る見解 を述べてみたい｡

2.ペ ニシ リン ・アナフ イラキ シー患者の血 中抗体

著=者は 川上等1・2)とともに白血球 溶解 現象を利用 し て

ペ ニシ リン抗体 を研 究 した｡こ の溶解現象は ペ リ シ リ

ン ・ア レルギー患 者に陽性率が高いこ とは事実だが,即

時 皮膚反応 およびアナフ ィラキ シー とは直接の関係がみ

られ なか つた｡吉 田は ペニ シリンを表面に吸着 させた赤

血球を用 いる凝集反応 で抗体 を見出す2方 法を考 案 した

がs・4),この凝集反応は アナフ ィラキ シー とは 直 接 の 関

孫 が な く,む しろそれ までに使用 したペニシ リンの土量 と

の 間に相関があ ることを見出 した｡

著者はペ ニシ リン ・アナフ ィラキ シー 患 者 の約60%
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に即時性皮膚反応 が陽性 であ るこ、と,郎 時反応強度陽性

者 の血清 をPRAUSNITZ-KむSTNER法(P…IKA法)に よ

つて健康人皮膚に対 して被 動的に感作 し得 ることを述べ

て来た5)｡こ の点 を更に検討す るため9例 のぺ ・・シ リン・

アナフ ィラキ シー患者の血清 を用 いてP-K法 を試みた

のが第1図 であ る｡

第1図 の縦軸は{患 者血清前処 置部位 発赤直径(15分

値+30分 値)一 健康人血 清前処 置部 位発 赤直径(15分

値+30値)}で 表わ したP-K値 で,横 軸 は 皮内注射に

用いたペ リシ リンの濃度 であ る｡非 特異 的 に 起 り得 る

P-K値 の限界三)10mm以 上 を示 した ものが7例 あ り,

大部分 の症例にお いてペ リシ リン濃度 を増す ことに よつ

てP-K値 が上昇 している｡56℃4時 間加 熱に よりP-K

陽性血清の皮膚感作能は失われ る｡こ れ らの結 果か ら,

著者はペニ シ リンアナ フ ィラキ シーの抗体は枯 草熱 など

にみ られ るReaginと 同様の加熱に対 して不安定 な皮膚

感作抗体 が最 も本質 的な ものであ ろ うと推定 している｡

しか しReaginの 検 串は現 在の ところ健康人皮膚へ の感

作能 で しか可能 でない とい う方法論的制限があ るため今

後 の研究 の発展 はあ まり望 まれない うらみがあ る｡最 近

SEHoN等6)が 花粉 エキスーBis-Di銘obenzidine一 赤 血

球 を抗原 として凝 集反 応でReaginを 証 明 しているが,

この方面 の1つ の進歩 と考 え られ る｡し か しペ ニシ リン

では この方法を用 いるこ とが出来ないであろ う11)｡

3.'`BloekingAntibody"

COOKE,LOVELESS7・8)等 は花 粉 エキ スで 脱感作療法

ご成功 した枯草熱患者,ま たは花粉エキ スの大量注射を

うけた健康者 の血清 中に皮膚感作抗体に 拮 抗 す る所 謂
"BlockingAntibody"を 見 出 した

｡著 者はペ ニシリン

に対 して もこの よ うな抗体が存在す るのではないか と予

1想して次 のよ うな実験 を行つた｡

実験方法 は第2図 に示 され るよ うに.s先 ずP--K陽 性

血清で予め健康被検者 に皮 内感作を行つ て か ら,24時

間後に使用す る｡次 に56℃4時 間非働 化 した被検血清

{ペ ニシ リン大量使用例 でア レルギー反 応(一),ペ ニシ

リン感作赤血球凝集反応(一)}と 対 照健 康非働 化血清

で2列 のペ ニシ リン稀釈系列をつ くり,4｡C24時 間 放

置す る｡夫 々を前述 の健康人皮膚 のP-K感 作部位に皮
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内注射す る｡1時 間後にペ ニシ リンの同濃度におけ る被

検血清,健 康人血清 による発赤 の大 きさを比較す る｡

第2図
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ることがで きない ことを明 らかに し,こ れに成功す るた

めには適当 なSchlepPer又 はAdjuvantを 用い なけ れ

ばな らない ことを発表 した1)｡塩 田等はブ ド・一球菌膿瘍

中にペ ニシ リンを注射す るこ とに よ り9),堂 野前等10)は

小麦蛋 白に よる無菌 的膿瘍 中にペ ニシ リンを注射す るこ

とに よ りモル モッ トを感作 し得ると発表 した｡我 々もペ

ニシ リンとFREUND'sAdjuvant,ブ ド・一球 菌 とペニ シ

リン,モ ル モ ット皮膚ホモジネー トとペ ニシ リン,ク ロ

トン皮膚炎 とペ ニシ リン軟膏等に よる感作を行 つたが,

成功率は極め て低 く,ま た感作 の途中のモルモ ッ トの死

亡率が甚だ しく大であつたエ1)｡そこで種 々苦心の末次 の

よ うに成功率 の大で,し か もモルモ ットに対 して毒性 の

少 ない新 しい方法を考案 した｡

第4図 ペ ニシ リンアルブ ミン複合体 の製法お

よび感作法

もし被検血清がペニ シ リンと結合 して,P-K反 応を抑

制す るな らば,第2図 のB・-A値 は正 になる筈 であ る｡

この表にみ られる ように,ど のP-K陽 性血 清を用 いた

場合で も大多数はB-A>0で あ る｡即 ち大量注射例 の

Etit清に・は枯草熱の場合 と同 様 に"BleckingAntibody"

が出現す るも、の と考え られ る｡こ の抗体は56℃4時 間

で破壊されず,凝 集抗体 とは直接 の関係はないよ うであ

る｡

以 上述 べ た 皮 膚 感 作 抗 体(Reagin)と"B1｡cking

AntibOdy"と の関係を模型 的に図示 する と第3図 のよ

うになる｡
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即ちペニ シリン注射に よつ て易熱性抗体であ る皮膚感

作 抗体(Reagin)が 過 剰 に なれば アナフ ィラキ シーを

起 す傾 向がつよ くな り,耐 熱性抗体 で あ る"Blocking

Antibody" .が過剰 に なれば無反 応になる とい う考 え で

あ る｡し か しこれ らはまだ作業仮説 の域を脱 してはいな

いので,今 後更に多 くの検討 を加 えねば な らない｡

4.ア ルブ ミン ・ペ ニシ リン複合体に よるモル

モ ッ ト感作

著者は4年 前 ペニシ リン単独ではモルモ ッ トを感作す

第4図 のよ うに アルブ ミン ・ぺ=シ リン複合体を作製
■

し,こ れ でモルモ ットを感作する｡

第5図
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第5図 に示 した よ うに,卵 白アルブ ミン ・ペ ニシ リン

複合体で感作す ると,馬 血清 アルブ ミン ・ペ ニシ リン複

合体でモルモ ッ ト腸管は収縮 し,馬 血清単独では収縮せ
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ず,卵 白アル ブ ミン単独 では収縮す る｡

次の第6図 に はモルモ ツ ト血清 アルブ ミン ペニ シ リ

ン複合体 でモルモ ッ トを感作 した場 合モルモ ヅ ト血清ア

ル ブ ミン単独では収縮 しないが,ベ ニ シ リンとの複合体

で収縮 するこ とが しめ されてい る｡こ れはペ ニシ リンが

自己の蛋白 と結合すれば抗原性を獲得す ることがで きる

とい う1つ の証明であ る｡

卵 白アル ブ ミン ・ペ ニシ リンで感作 して,ペ ニシ リン単

独 で収縮 させ たのであ るが,ア ル ブ ミン複合体 の場合 と

異 なつ て非常 に緩慢 な収縮であ る｡お そ らく腸 管の蛋 白

とペニシ リンが結合 しては じめ てアナ7イ ラキ シP・一・・性収

縮 を起す のではないか と考 え られ る｡

第7図

第6図

潔溜翻 盟 銑 膿 鴇 『鷺瀕㌶ 糊 鋤 胃'Rt欄tnvfeMpt"x
〃ρGcrt〃MR/65'々 ρ財4」 直8UMnv.,PE〃 小Clu」〃》 ごo〃劉lt胃

高P晶 伽｡,・ ・輪 恕 姻 翫
o・6導転02蝿

5`《耀〃どA〃o〃"6`Neu"t膨.PEiVtcr"〃`翻 照
ρ`"ε 」螂σ``直》

2蟹

2郵倣`alec

'

鷺

k`aOOtX噸ica2ee

諺 ・

アルブ ミン ・ペ ニシ リン複合体で感作 して,ペ ニシ リ

ン単独誘 発では収縮 しない場合がかな りあ る｡第7図 は

以上 述べたSCHULTZ-DALE反 応の結果を まとめ ると

第1表 のよ うにな る｡

第 1 表
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こ の方 法 で のSCHULTZ-DALE反 応 は ぺ=シ リンに 特

異 性 が あ り,感 作 と誘 発 の 際 のSchlepperが 異 な つ て

第8図
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も反応が起 る｡Schlepperと 結 合 していない単独のペニ

シ リンでは反応が起 りに くい｡即 ち この実験 ではペニシ

リンは単純Haptenと して作用 してい ることが 明らかに

なつ た｡

次に脱感 作実験に よつて もこの反応 の特 異性をたしか

め る ことがで きる｡

第8図 にあ るよ うにモル モ ッ ト血清 アルブ ミン｡ペ ニ

シ リン複合体で感作 した場合,同 じ抗 原を加えて充分に

収 縮 させた後は新 らたに抗原 を加 えて も再び収縮ば起 ら

ない｡し か しペ ニシ リン単独 を最初 の誘 発に用いた場合

には直ちには脱感作現象は起 らない｡こ の図にあ るよ う、

に脱 感作 させ るのに37℃120分 間作用 させておかなげ

れ ばな らない｡＼

同様 の脱感作現象をペ ニシ リン分解 物で試み て,相 互

の免疫学 的交 叉反 応の有無 を 検 討 し た が,Pencilloic

Acid(2時 間陽性),PenicillenicAcid(2時 間陽性),

PenillicAcid(1時 間陰性)と い うよ うにか な りの程度

に交叉反応を しめ した｡
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次に感作 モルモ ッ トに抗原を静注 して,全 身性 シ亘ッ

クを誘発 し得 るか否かを検討 した｡

第2表

感 作 方 法 誘 発 抗 原

卵 自 ア ル ブ ミン ペ
昌 シ リン 複 合 体

モル モ ッ ト血 清 ア

ル プ ミンペ ユ シ リ

ン複 合 体

馬 血 清 アル ブ ミン

ペ ニ シ リン

馬 血 清 アル ブ ミン
ペ ニ シ リン複 合 体

モ ル モ ッ ト血 清
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ペ ニ シ リン

モル モ ッ ト血 清 アル ブ
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な反応で抗 血清を1,000倍 稀 釈 しても陽性 であ り,ま た

SCHULTZ-DALEと 同 じく,SchlepPerの 変換性があ り.

ペ ニシ リン単独 では起 らない.ま た このPCA抗 体は56

｡C4時 間加熱に対 して安定 な耐熱性抗体である
｡

第3表
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第2表 に この結果 を しめ した｡SCHULTZ-DAL£ 反応

と同 じく,ア ルブ ミンペニシ リン複合体 でのみ アナ フ ィ

ラキシー ショックが誘発 され,Schlepperの 交換性があ

り,シ 望ックを起 したモルモ ッ トには定型的肺気腫がみ

とめ られた｡ペ ニ シリン単 独ではアナフ ィラキシーシ 灘

ックを起さない｡

以上,SCHULTZ-DALE反 応,全 身 アナフ ィラキ シー

反応の結果 か らみる とペニシ リンは単純Haptenと して

明 らかな抗原性が証 明され たが｡人 のペ ニシ リンアナ フ

ィラキシーのよ うに単独 で即時性 ア レル ギー反応を誘発

させることは極 めて困難 である｡尚i著 者等のペ ニシ リン

アルブ ミン複合体 の抗原性 につ いては阪大堂野前内科の

追試によつて立証 され だ2)｡

5・Passi▼eCutaneousAnaphylaxiS(PCA)

によるペニ シリン抗原性の実験

FISHER&COOKEi3)の 方法に従つて,PCAを 用い て

ぺ 轟シ リンの抗原性を検討 した｡

抗血清の作製は先ず前述の方法でペ エシ リン卵白アル

ブ ミン複合体をつ くり,こ れにFREUND'sAdjuvantを

加え,家 兎足蹄 皮内に0.05cc4個 所1回 注射,1週

後背部皮下e='1.Occ宛 週1回 を4週 間注射 し,終 了後

3週 で全採血を行つた｡ペ ニシ リンに対す る凝集価(ペ

ニシリン感作赤血球凝集反応)は 家兎No .1は く2×,

No.2は32× 陽性であつた｡

PCAの 手技は先ずモルモ ッ ト腹部を広範に剃 毛 して,

皮内に抗血清O.1ccを 注射,6時 間後に頸静脈 よりぺ

nシ リンアルブ ミン複合体1.Occと0 .5%EvAN'SBlue

1・Occを 相次いで注射す る｡反 応 陽性 の場 合,誘 発後

20～30分 で血管外漏 出現 象のため皮内注射部位 に 広範

な着色がみ られ る｡

モルモ ッ ト腹 部は3～4個 所皮内注射に使用で きる｡

対照 としては正 常家兎血清を用いる｡

第4表 にPCAの 結果を示 した｡PCAは きわめ で敏感

∴∴1廃講 ず二纏 楼毒三
原 液0、1cc→ 井

10倍 稀 釈 〃'惜

100倍 稀 釈 〃 什

1,000倍 稀 釈 〃 十

註1)抗 原 モルモ ツ ト静脈 内誘発

2)抗 体:抗 ペ ニシ リン ・卵 白アル ブ ミン複合体

家 兎血清,モ ルモ ッ ト皮 内前処置

ペ ニシ リンとペ ニシ リン分解物 との間の交叉抗 原性 の

有無を しらべ るため,抗 血 清 とペ ニシ リン分解物 を4｡C

12時 間放置 した後,こ れ でモルモ ッ トの 皮内前 処置を

行い,6時 間後にペニシ リンアルブ ミン複合体 で静脈内

誘発を行つた｡こ の結果を第4表 に示 したがPCAは 著

明に弱化 され る｡お そ らくペ ニシ リンに対 する抗体はペ

ニシ リン分解物 とも結合 し,PCA力 価 が弱化 され るの

ではないか と考 え られ る｡

第4表

脱感作物質

PCA陽 性 を しめす抗血

清 最高稀釈 度

族塩薦懸 鷲
脱 感作の
判 定

Penicillin>1,0eo×1 　
PeniciUoicAcid>1,000×;

PenillicAcidi>1・OOO× ,

Penici11enicAcid>1,000×i

PenilloicAcid>10

10×

1×

10×

10×

×*>10×*

十

十

十

十

?

*100× 稀釈 以上 の実験を行つていないn

この結果はSCHULTZ--DALE反 応 と略同 じであ る｡ペ

ニ シ リンアルブ ミン複合体で感作 した場合か な り広範囲

に交 叉抗原性 がみ られ る｡決 定子群の主体はペ ニシ リン

分子のThiazolidin環 にあ ると思 われ るが,環 の開いた

PenicillenicAcidに 対 しても交叉反応を示 してい る｡

6.人 と動 物のアナ7イ ラキ シー抗体 の差異

人のペニシ リンアナフ ィラキ シーの抗体 がSCHULTZ-

DALEま たはPCAで 証 明され る抗体 と異 な るこ とを

4.5.の 項 で述べ た｡FISHER&COOKEi3)は 人および

動物 の即時反応性 ア レルギー抗体を第5表 のよ うに分類

してい る｡

FISHER&COOKE等 によ ると人がペニシ リン に対 し

て即時性 ア レルギー反応 を しめす場合は人の即時皮膚反
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第5表 人および動物におけ る抗体の免疫学 的特性

人 粉
清
肉
生
白

血

化

花
馬
豚
落
卵

人 ペ ニ シ リ ン

破傷 風血清
ジフテ リア トキ ソイ ド

肺炎菌SSSIII

モ

ッ
ト
)

P
C

A

(
モ

ル

天
拡
散
)

沈
降

反
応

(
寒

ト
腸

管
反
応

受
身

モ
ル
モ
ッ

ト

シ
ヨ
ヅ
ク

受
身

モ
ル
モ

ッ

P
K
反
応
(
人
)

時
反
応

皮
膚
直
接
即

ル
ギ

ー
の
型

期
時
性

ア

レ

自
然
発
生

十 十

人 ■+

$1++

花 粉 {㍑1

十 十十

l

i-i-「=1=

うさぎ 花粉
牛,卵 白 アル ブ ミン
肺 炎菌THI

人,ア ル ブ ミン

モ ル モ ッ ト

牛,馬 アル ブ ミン

結 核 菌 多糖 類

工

的

十
のき

く
T

人1$
工 £+一
的 ξ

十

十

十

十

十

十

十

十

十

十

の後に2.5～5.Occ/kg静 注 によ りシ 司ックを 誘 発させ

た｡

実験方法 として股動脈を切断 してそ の間をビニル管の

ル ープで結合 して,こ れ に よ り血液試料 の採取 と血圧の

測定を行つた｡

ps2で 標識 した犬赤 血球を反対側の股動脈 に注 入 して,

2秒 毎に血液 を採取 して放射能をGM管 で測定 した｡

アナフ ィラキシー誘発前後tcps2標 識赤血球を注入 し

稀釈 曲線を つ くり,STEWART-HAMILTONの 計算式に

従い心捲 出量,急 速循環 時間,循 環血液量 および中心血

液量を算 出 した｡

第9図 に犬 のアナ フ ィラキ シー・一一・iショックの循環動態分

析を しめ した｡

十

十

十

応陽性,人 のP-K反 応陽性,モ ルモ ツ トの受身 シaヅ

クお よび受身SCHULTZ-DALE反 応陰性,沈 降反 応陰性

等の特徴を しめ してお り,こ れは人 の粘草熱,自 然発生

的蛋 白ア レルギー等 のいわゆるAtopy抗 体 と非常 によ

く類似 しているこ とを指摘 して居 る｡こ れ は著者 の得た

結果 と全 く一致 してい る｡こ れ に反 し血清,ト キ ソイ ド,

肺 炎菌 多糖類を人に注射 して 人 工 的 に起 した即時性ア

レルギーはモルモ ッ トに対す る受身感作能,沈 降反 応,

PCA等 の 態 度 で前者 と異 な り,う さぎ,モ ルモ ットの

即 時性ア レルギ ー抗体 と類似 してい る｡著 者がモルモ ッ

ト,う さぎで得たペ ニシ リンに対す る抗体はむ しろ後者

の群に入 るべ きものだ と考え られ る｡

7.ア ナ7イ ラキ シー シヨックにおけ る循環動

態お よび抗 シヨック剤の これに対する影響

(犬の血清アナ フ ィラキ シー)

人のペ ニシ リンアナ フ ィラキ シーシ類ックの ときの循

環 動態を知 るこ とは治療上重大な問題であ る｡し か しも

ともとこの現象は予期 しない時に起 るため実際には充 分

な検査のい とまもな く,ま た文献に発表 された もの も断

片 的な分析にす ぎない｡著 者の教室では数年来アナ フィ

ラキ シーシ冒ックの病態生理 を実験 的に多方面か ら研究

してい るが,こ こでは循環機能に関 して重 要な部分につ

いて ここに述べ る｡

実験動 物 として犬を用い,馬 血清を連続10日 間,静

注1.Occ/kg,皮 下 注0・2cc/kgを 交互に行い,3週 間

200

血 圧100

(mmH9)

0

第9図

10xlo4全 禾 梢 紙 抗

(d馨Re・sec,crビ5k2)

5.104

200

心 拍 出 量

急速循理血液量

中 心 血 液 量
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循環 騎 固

lOO
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刷

'

輔

7
↑

0 600～0分

血 圧高度 下降群 では誘発直後に血圧が急激に下降 し,

これ と同時 に心搏 出量の激減,股 静脈循環時間,全 身循

環時 間の著明な延長が認め られた｡血 圧の恢復 と共にこ

れ らの諸 量は次第に改善 され るが,60分 では前値に復 さ

ない｡全 末梢抵抗 は漸増す る｡血 圧下降の著 明でない例

で も心撞 出量 は激減 し,末 檎抵抗は著 明に上昇す る｡

次に種 々の抗 ショヅク剤がアナ フ イラキ シーシ ョヅク

の循環動態に どんな影響 を与え るかを検討 した｡

ク ロールブ ロマジンを シxッ ク誘発30分 前に2mgi

kg筋 注 した｡
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第10図 左 にみ られ るよ うに クv一 ルプロマジンだけ

で血圧下降に心拍 出量は低下す る｡シ ョックを誘発 させ

ると血圧下降は著 しくないが,心 拍出量 は急速 に減 少 し,

循環時間は延長す る｡末 梢抵抗は僅かに増加す る｡

ア ドレナ リンを シ 胃ヅク誘発後直ちに点滴に よ り2～

3mg投 与する と血圧 下降は直 ちに恢復す る｡し か し低

下 した心拍 出量の恢復は悪 く,末 梢抵抗 の上昇は著 しい

(第10図 右)｡

血 圧

(mm・H9)

第10図

フ[]1しフ｡臼マジン アド レナ リン

前処 置 群 後 処 置群

(41剛)(3{E9)

200

Ioo

0

全求梢iK.,2ftlO刈04

5xlG4

200心 柏 出 量

急速循環 血液量100

中 心 血 液 量

(cc/K3)O

全身循環騎嘲

股 静一動 脈

循環時 周

80

60"

40

20

0
一35 0 0 ZO分

次にプ レ ドニ ソ 日ン3mg/kgを アル コホルに溶解 し,

誘発前24時 間,8時 間,直 前の3回 に分割 し筋注 した

場合には第11図 のよ うにな る｡誘 発後血圧は直ちに下

るが,恢 復 が著 しく60分 後には前値に もどる｡心 拍 出

量 も直後に著減す るが30分 で殆ん ど前値 に もどる｡そ

の他末梢抵抗,循 環血量,循 環時間等 も誘発直 後に夫 々

ショックに特有 な変化を しめすが,30分 後に は 殆 ん ど

前値に まで恢 復す る｡

犬 の血清 アナ フ ィラキ シーシ ョックの場 合の生存率は

無治療群で3/16,ク ロール プロマ ジン 前 処 置 群 で は

215,ア ドレナ リン点滴治療群ではo/4,プ レド ニ ソP

ン前処置群では6/7で,プ レ ドニソnン 群 が 最 もよか

つ た｡こ の主な る理由は次に述べるアナフ ィラキシーシ

ョックの際 の血管外漏出現象がプ レ ドニ ソ戸ン前処置に

第11図

アしドニソン前処 置群(3例)

ZO0

血 圧

(;ltrrtHヨ)100

0

全jK継 抗10Xl6

5・tcfi

ZG0心 柏 出量

急違電恥磁i0G
中心血液量
(``/K9)0

・8げ

全身循還騎向60

40股欝一勃版
20循猿騰向
0

03060分

よつて防止されたこ とに よる と考 え られ る｡

8.犬 のアナ フ ィラキ シーシヨック時の血管外

漏出現象

最初犬のアナフ ィラキシーシxッ クの実験でEVAN's

Blueを 用 いて循環血 液 量 を測 定 した とき,シttッ クに

よ りかえつて循環血 液量 が増加す る とい う奇異 な現象に

疑問をいだいた｡お そ らくEVAN'SBIueが 血漿 アルブ

ミンと結合 して血管 外漏 出を起す ため,EVAN'sBIue容

積が増大す るのではないか と予想 した｡そ こで先に述べ

た よ うにP32標 識赤血球 を用 いて実験をや りなお し,更

に血漿 蛋白分劃 の変動 を観察 した結果,こ の予想の正 し

いこ とが立証 され た｡

第12図

誘 発 前后 の平均 値(7例)

～GO

血 圧loe

Evaft's-』!ue容積

循環 血漿量

循 環血球量

血漿蛋白

アルアミン

75

70

駕

40

30

β.夘 刀 ン

ゴーブロプワン ～0

6一 グoアリンIO

% 0306090分

第12図 の第2段 に しめ され るよ うに,P32標 識赤血
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球 を用 い ると,シ ョック前後 の循環血球量 は不変 であ る

が,循 環血漿 量,従 つ て循環血液量 が減少 する｡こ れ と

EVAN'sBlue容 積 との 差 が 血漿 の血管外漏 出である と

推 定す ることが できる｡ま た この とき血漿 グ ロブ リンは

不 変 または増加す るが血漿 アルブ ミン減少 し,従 つて血

漿 蛋白量 も減少す る｡郎 ち血管外漏 出の大 部分 はアルブ

ミンであ ると考 えるこ とができ,こ れ と結 合 して い る

EVAN'sBlueの 容積が 増 加 す ることが説 明できたので

あ る｡

第6表 犬 の アナ フ イラキ シ ー シ ヨ ック 時 の血 漿 ア

ル ブ ミン

1例数
i

対 照 例(無 治療)

クロール プ官マ ジン

前 処 置 群

ア ドレナ リ ン 点 滴

治 療 群

プ レ ド 轟 ソ ロ ン

前 処 置 群

6

4

2

6

前

43.9

36.1

32.1

39、6

直後

40.8

34｡1

29、1

39.2

30分

39.4

34.0

26.2

38.7

60分

%39
.2

34.9

26.3

39.1

第6表 にアナ フ ィラキ シ・-bショック時 の血漿 アルブ ミ

ンを各 処置別に しめ した｡無 治療 の対照群 では シaッ ク

誘 発直後 より激減 し,そ の後 も僅かに減少 の傾 向を しめ

す｡ク ロール プロマ ジン,ア ドレナ リン処置群は ともに

時 間 とともに対照群 と同様に減少を しめす｡し か しプ レ

ドニソロン処置群では殆ん ど変化がみ られ ない｡

ここに プ レドニソ冒ンの効果の意義が存在す るのでは

ないか と考え る｡

次に犬 の血清 アナフ ィラキシーにおけ る死亡 までの時

間 と種 々の因子 との相関 をし らべた｡シ ョック直後 の血

圧下降最低値 と死亡時間 の間 に.は何等 の相関がみ られ な

かつた(図 略)｡誘 発1時 間後 の血 圧 とは 明 らか な相関

があ る｡即 ち1時 間後 に血圧 の恢復 のよいものほ ど生存

期間が大 であ る(図 略)｡

EVAN'sBlue漏 出量(誘 発 後1時 間)と も有意 の相

関があ る｡即 ち漏 出量 が大 きいほ ど死亡 までの時 間が は

や くなる(図 略)｡

また シ胃ックによる血漿 アルブ ミンの減 少が著 しいほ

ど早 く死 亡す る傾 向があつた(図 略)｡

人 のペニ シ リンアナフ ィラキ シーにおいて もこのよ う

な血管外 漏出現象がみ られ ることは充 分予想 できる｡例

えばペ ニシ リンショック剖検例で著者が以前に指摘 した

よ うに上気道,肺 その他の諸臓器に浮腫性変化がみ られ

る場合が多い｡ま た臨床的にはMANZINIi4)は 経 ロペニ

シ リンに よるシ ョック例に著明 な血液濃縮を見てお り,

これに大量のアルブ ミンを点滴静注 して救つた例を報告

している｡

従つて人 のペニシ リンアナ フ イラキ シーの救急 治療 と

して,昇 圧剤 とともに副腎皮質ホル モンが重要 な意 味を

もつてい るこ とを示唆 する ものであ る｡た だ し この場合

Hydrocortisonehemisuccinateま たは、phosphate,Pre｡

d｡nis｡10nepho6phateの よ うな可溶性で急速 に静脈 内に

投与 し得 るよ うな製 品でなければな らない｡

9.む す び

今 まで述べて きた ことを総括 して結論 として述べ ると,

a)人 のペ ニシ リンアナフ ィラキ シーは血清学的にみ

て,動 物の実験的 アナ フ ィラキシー とは異つた位置を し、

めている｡実 験的アナ フ ィラキシーの抗 体には見 られな

い人 に特有 な易熱性皮膚感作抗体Reaginが 主役を演 じ

ている と推定 され る｡

b)モ ルモ ッ トにぺ 轟シ リンア才フ ィラキ シーを起 し

得 るが,ペ ニシ リンは単独Haptenと しての役割を して

いるにす ぎない｡

c)ア ナフ ィラキ シーにおけ る循環不全 および予後に

おいて,血 漿 アルブ ミンの血管外漏 出が重 大な意味をも

つている｡従 つて治療 は この方向に対 してもむ け られな

ければな らない｡

この研究は北大第二 内科 の多数 の教室 員の共同研究 の

結果であ り,個 々の問題に関 しては夫 々の専門誌に発表

の予定であ る｡尚 この研究費 の一部 は文 部省科学研究費

に,よるものであ るo
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