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綜 説

日本 に於け る経 口ペニシ リンの発展 とその評価

藤 井 良 知

東京大学医学部附属病院分院小児科

(昭 和42年11月20日 受 付)

臨床的に使用され る抗生物質中,経 口ペ ニシ リンの占

め る比重は欧米諸国では甚だ高 く,と くに半合成ペ ユシ

リンの普及以来ペ ニシ リナ ーゼ耐性ペニシ リン並びに広

領域 ペニシ リンの使用量は甚だ多い と言われ る。 日本で

は これ ら新 しいペ ニシ リンの使用は予想 外に少ない。 そ

の理 由は何 であろ うか。

吾 が国ではペ ニシ リンは種 々の理由に より独 自の評価

を うけ てきた と考 え られ るが,歴 史の長 い周知 の抗生物

質であるだけに専門家の興味をひ くこ とも少な く,最 近

の半合成ペニシ リンに関す るものは別 としてペ ニシ リン

一般 の歴史 と現状,あ るいは評緬を行なつ た文献はほ と

ん ど見当 らない。

1967年6月Wienで 開催 された第5回 国際化学療法

会議のColloqium(opinioninoralpenicillins)に 日本

を代表 して この問題 につい て述べ る機会を私は持つたの

で,そ の際の内容に従がつ て 日本に於け るペニシ リン評

価の歴史 と現状を考察したい と考 える。

1956年 までのペニ シリン事情

日本に於け るペ ニシ リン(PC)の 研究は,1944年 に開

始されたのである。 がその系統的生産が順調に伸 展した

のは ユ946年 以降 のこ とである。

抗生物質の 日本国内に於け る正確な消費量を知 ること

は甚だ困難であ るが,国 立予防 衛生研究所で国家検定 を

経た各種抗生物質の量を以て推定す ることが種 々の理 由

か ら最 も能率の良いかつ 信頼性 の高い方法であ ると考 え
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るので,そ れ を採用 した。1946年 には僅 かに4,659万

単位の無晶型PCに す ぎ なか つ た ものが翌年には138

億単位 とな り,翌48年 以後結 晶PC-Gお よびそ のプn

カイン塩の製剤 を加え,こ とに油性 プ ロカイ ソPC-G注

射剤 の出た1949年 以降は急速に消費量が伸 展 して所謂

PC万 能時代 を招いた ことはPC消 費量経過 曲線(第1

図)に 明 らかであ る。

その最盛期1954年 の総量49.5兆 単位は1946年 に

比べ9年 間に百万倍の巨大な量 に増大 してい るのである

が,そ の内容を見 ると経 口剤,局 所用剤,マ イシ リソな

ど合剤 までも合計 して2.5兆 単位 にす ぎず,し か も残 り

47.1兆 単位 の注射用剤中の30.98兆 単位 は実に油性プ

官カイ ソペ ニシ リソなのであつた。 油性お よび水性プロ

カイ ソペ ニシ リソG(懸 濁剤を含む)注 射 剤の最近 まで

の消長を観 察す ると過去におけ る日本のPC剤 の主力が

この2者 であ り,は じめ優勢であつた前老が1955年 を

境に して後 者に首位 をゆずつた こ とがはつ き りす る。 し

か も油性プ ロカイ ンPC-'G注 射剤の製造が最近 までつづ

き,1965年 度 なお1.6兆 単位 の生産が行なわれ てい る事

実を知 ることは驚きであろ う。抗生剤 の製 造は常 に臨床

家か らの要求ひいては市 場性 にそつ て行なわ れているか

らであ る。遷延効果 と共にadjuvant効 果 を もつ油性プ

ロカイソPC-G剤 の普及がPC感 作をすす め,そ の重篤

な副作用に よ りPCに 対する不信を まねいた事件 と何等

かのつなが りを もつた ことも想像 され るのであ る1)。

経 口PCの 製造は まつPC・-G錠 について1949年 頃よ

り始め られ研究が進め られたが2),そ の当時 の製剤 は木

満足 な ものであつて臨床的に広 く用い られ るには至 らな

かつた。

1953年 になつてDibenzylethylenediaminedipeni・

・cillinG(DibenzylPC)の 製造が 開始され たがこのもの

はその安定性 と易服用性のために広 く用い られ て現在 も

命脈を保つてい る。 なおDibenzylPCは 経 口が主であ

つて筋注剤は 約1/25以 下 の量 しか用い られていない。

1956年 には、Phenoxymethylpenicillin(PC-V)の 生

産 が開始され,そ の翌年1957年 にはPC-Gのhygro・

staticの 性質を除去 したPyrimidinepenicillinの 製造
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が始 まつた。

後者は 臼本独特 の ものであ り,経 口剤 としては少な く

もPC-Gよ りは優れた点が多い のでかな り用い られてお

り現在で も後で述べ る ように大 きな需要がある。

抗生物質使用基準

日本の医療の特色 として全 国的に施行 されていた社会

保険制度の下で,抗 生物 質の使用基準が1953年 に定 め

られ たが,そ の定め られた枠外 の抗生物質の使用は 自由

診療 の場合 を除い て,ほ とん ど不可能 であつた。

この際一般感染症の各種病原に対 して最初に選択使 用

すべ き薬剤 としては,'経 済的理由その 他 か らサル ファ

剤,PC,Streptomycin(SM)の3剤 が指定 された ことは

抗生物質の普及 に役立つたが,同 時にPCの 消費を急速

に高あ るのに力があつた。 この限 られ指定 された第1選

択 の薬剤を用いて無効 であつ た場合には じめて第2選 択

の ものを使用 し得る と定 め られ た医学的不合理性は,耐

性菌 の問題が生ず るにつれて表面化 して来た。幸 いこの

強 い使用制限は国民皆保険の傾向が進み,全 医 療 の 約

90%が 健康保険で行なわれ るに至つて大いに緩 和 さ れ

て来た。

また一時新抗生物質を使用基準に登載 して保険医療 で

使用出来る ようにす ることが困難な時 代 もあつたが,そ

の点は幸 いに最近改善 されて きて,1965年 には永年望 ま

れていたAminobenzylpenicillin(AB-PC)が やつ と登

載されたの と同時に,歴 史の新 しいCephaloridine(CER),

Cephalothin(CET)が 早 くも登載 されて使用 出来 るよう

になつた。

大いに制限の緩和 が進んだ のに も拘 らず,し か しなお

あ る種類の使用制限が特別に高価な抗生物 質について現

在 も残 されてお り,これはpenicillinase耐 性PC,AB-PC,

CER,CETに つ いて も例外ではないQ

PCに よる重症副作用

一方PCの 使用機会 が増加す るにつれて1953年 頃か

らPCに よるアナ フ ィラキシー様反応が問題 となつ てい

たが,1956年3月 国際的 に も非常に有名な法律学 者で

あつた東大尾高教授が歯科治療 中,PCに よるこの 反 応

で急死 した ことか ら急速に社 会問題化 したS)o報 道機関

に大き くと りあげ られたPCの 重篤な副作用の問題 は真

偽 とりまぜて多数のPCシmッ ク死が報道 され るにつれ

て国民の間Uこ過大に評価され,か つPCに 対す る深い疑

心 と恐怖 をよびお こす こととなつた。

また死亡事故 をお こした場合PC投 与を行なつた医師

の法的責任が追求 された ことか ら大衆 のみな らず,医 師

の間に もPC使 用を忌避す る根強い傾 向を生 じた。

PCの 年間国内消費量 を眺 め る と(第1図),年 間40

兆 単位 を超 える消費を示 していたPCは この事件を期 と

してほぼ使用量が半減 したが,こ れが以前 の最高水準に

回復す るのには約9年 間を必要 としたのである。一 口に

40兆 単位 と言 うが 日本の人 口をか りに1億 とす ると1人

当 り年間40万 単位が使用され たことになる量である。

重症副作用はあえて 日本だけの問題ではなかつたか ら

欧米諸 国に於いては,す でに対策の1つ として,注 射剤

に代わ る経 口PC剤 の採用に転換 していた。 しか し日本

ではそのPC剤 であるPC-Vも 研究の初期 の段階でPC

ショックを生 じた例が報告 され たため,一 般 のPCに 対

する不 信を回復するこ とは出来ず,す でに経 口PCが 総

PC使 用量の主流を占めていた欧米の事情 と異 な り,日

本においては経 口PCは 全PCの 小部分を占めるに過ぎ

なかつた。

すなわち1956年 以前は平均5%に 過 ぎずその後数年

間は相対的に増加 したが15%前 後の値 を示すに とどま

つた。

日本に於ける抗生物質の学問的評価

日本に於ける抗生物質の研究,生 産,消 費は世界的に

みて非常に高い水準 にあ りColistin,Leucomycin,Kana・

mycinは じめ 日本で発見 され実用 化 され た抗生物質の

種類は20に 近い(第1表)。

また外 国産抗生物質の輸入 も比較的容易であつた こと

か ら極めて多種類の抗生物質が,多 くの研究機関に於い

て,し か も比較的早 い研究段階にあるものを含めて研究

され,検 討が行なわれ てぎた。

第1表Antibiotics

inJapan

discoveredandcommercialized

Antibiotics Maindiscoverer Year

Kanamaycin

Leucomycin

Colistin

Mikamycin

GramicidinJ

Trichomycin

Pentamycin

Variotin

AzalomycinF

Pyrrolnitrn

Sarkomycn

Carzinophlin

MitomycinC

ChromomycinA3

BlastocidinS*

Kasugamycin

Cellocidin*

H.UMEZAWA1957

T.HATA1953

Y.KOYAMA1950

M.ARAI1956

S.OTANI1954

S.HOSOYAl951

S.UMEZAWA1958

S,TAKEUCHI1959

M.ARAI1960

K.ARIMA1965

H.UM£ZAWAI953

T.HATA1954

T.HATA1956

S.TATSUOKA1960

S.TAKEUC}II1958

H。UMEzAwA1964

S,SUZUKI1958

*Agriculturalchemicals
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日本 化学 療 法学 会 に於 け る検 討 を経 た 後,日 本 の 感染

症 に 対 して 存 在す る価 値 が あ る と判 定 され た 抗生 物 質 は

社 会 保 険 制 度 の た め 直 ち に 広範 に使 用 され る こ とは なか

つ た と して も医 師 の 判 断 に よ り必 要 に 際 して は 自由 に使

用 出 来 る状 態 に お か れ て行 くのが 例 で あ つ た 。

従 つ て 甚 だ 多 数 の 抗生 物 質 が 入手 出来 る状 態 となつ た

が この 点 臨 床 家 が 使 用 し得 る抗 生 物 質 の種 類 が 比 較 的限

定 され てい る諸 外 国 の事 情 とか な り異 な る も の が あ る

(第2表)。

半 合 成PCに 関 して も次 の物 質 の評 価 を主 題 とす るシ

ンポ ジ ウ ムが 日本 化 学療 法 学 会 の総 会 に 於 い て 相 つ い で

開催 され 充 分 な 討 議 が 行 な われ た(第3表)。

す な わ ちDemethoxyphenylpenicillin(DMP-・PC)

(1961),PC-Vお よ びPhenoxyethylpenicillin(PE-PC)

(1962),PE-・PC,Phenoxyprepylpenicillin(MP-PC),

Methylphenylisoxazolylpenicillin(MPI-PC)及 び

Aminobenzylpenicillin(AB-PC)(1962),Methylchle-

rphenylisoxazolylpenicillin(MCI-PC)(1963)に 関 し

第2i表AntibioticssoldinJapan

Penicillin

Cephaloridine

Cephalothin

Streptomycin

Kanamycin

Fradiomycin

Paromomycin

Chloramphenicol

Chlortetracycline

Oxyteracycline

Demety1chlor・

tetracycline

Tetracycline

Methacycline

Erythromycin

Leucomycin

Oleandomycin

Spiramycin

Lincomycin

Bacitracin

Mikamycin

GramicidinJ

Gramicidin
(Dubos)

Colistin

PolymyxinB

Viomycin

Cycleserine

Thiazelidomycin

Capreomycin

Fusidicacid

Nystatin

AmphotericinB

Pentamycin

Trichomycin

pimaricin

AzalomycinF

Griseofulvin

Variotin

Pyrr◎lnitrin

Sarkomycin

Carzinophilin

MitomycinC

ChromomycinA3

ActinomycinC

Kasugamycin

BlastecidinS*

Cycloheximide*

Cellocidin*

HygTomycinB*

Ty1◎sin*

*Veterinaryoragriculturaluse

てそれぞれ評価が行なわれ ている。Hetacillin,Dichlo`

xaciHinに 関 して も1966年 度 の年次総会に於いて多数

の一般演題があ り検討 が行なわれた。

これ ら耐酸性経 口PC,ペ ニシ リナーゼ耐性PC・ 広領1

域PCに ついて 頃本で行 なわれた微生物学 薬理学 臨

床医学に於ける広 範な研究か らは,従 来 これ ら薬物につ

いて世界的に研究 され蓄積 され て来た知識に反す るよ う

な ものはほ とん ど見 出されていない。すなわ ちお のおの

について主張され る特徴 が程度 の差は あれ そのまま認め

られてい る。

日本化学療法学会で検 討され た経 口PC剤 の中にはP-

18(α・・Methylthio--O-chloro--transcinnamylPenicillin,

NaSalt)の 如 く日本で始 めて作 られた 合成PCも ある

が,そ の特微は他の もの と大 同小異 であつ た。 また著名

な半合成PCと してNaphthicillinな ど少数 の も のは

種 々の事情に よつて 日本に於 ける検討 が まだ行なわれて

いない。 しか し特徴が大同小異の ものはあえてす べてを

所 有す る必要はなかろ う。Penicillinase耐 性 で しかも

広領域PCで あ り,内 服 ・注射何れ も可能な半合成PC

と言つ た特徴 をそなえた ものの出現は今で も望 まれるα

この意味 で最近開発 され たCarbenicillinはPseudo・

monasも 領域に含む 広領域PCで 日本で も研究 が 開始

された段階に あるが,大 いに期待 される物質の1つ であ

ろう。 しか しこのものもpenicillinaseに 耐性 で ないこ

との他い くつ かの欠点 をもち理想的の ものではない。

半 合成PC時 代以後 のPC事 情

PE-PCの 出現は半合成ペ ニシ リソ時代の開 始 とな ケ

1960年 には経 ロPCが 全PC中 に 占め る比率は20%

以上に増加 した。 この傾 向は社会保険診療に於け る抗生

物質使用基準の改正が1962年 に行 なわれ,耐 性問題の

ない有効性の高い多 くの抗生物質が比較的 自由に使用出

来 るよ うに改め られ てか ら著 しくなつ た。

年 間PC消 費量は逐年増 大 してペ ニシ リソシ ョック問

題 の発生以前の水準に回復す ると共に消費PCの 内容 も

経 ロPCが 主 となつて,1966年 には実に72.5%に 達 し

たのであるが,欧 米各国の経 口PC消 費か ら見 ると甚 し

い遅れ が認め られ る。

第3表 半合成ぺmシ リンに関す るシソポ ジウム(日 本化学療法学会〉

期 日 総 会 名 開催地 シ ン ポ ジ ウ ム 主 題

1961年6月

1962年6月

1963年6月

1957年11月

1962年11月

第9回 日本化学療 法学 会総会

第10回 日本化学療 法学会総会

第11回H本 化学療 法学会総会

第4回 東 日本支部総会

第10回 中 日本支部総会

京 都

東 京

阪

本

山歌

大

松

和

注 射 用 合 成 ペ ニ シ リ ン(DMP-PC)

新 合 成 ペ ニ シ リンに つ い て(DMP・-PC,PE-PC,PP-PC,
MPI-・PC,AB-PC)

MCI-・PC

経 口ぺnシ リ ンに つ い て(PC-Vな ど)
'新 合 成 ペ

ニ シ リソ(MPI--PC,PP-PC,AB-PC)
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第4表ConsumptionofSemisyntheticPenicillininJapanduring1960～1966

】19601ユ9丘11

PE-PCtab.

PE-PCpowder.

MPI-PCtab.

PP-PCtab.

AB-PCcap.

MCI-PCcap.

DMP-PCinj.

MPI-PCinj.

MCI-PCinj.

AB-PCinj.

82,403,fioo

1』00,00旺

194,875,斗30

56,066,420

69,857

ユ96211963 1964 196s 1966

531,203,560

70,552,000

279,87S

31,449

7,87S

874,5e8,96Dl76S,733,96e
69,099,9GO

801,goo

316,487

158,487

69,574

26,475

42,271,eoO

1,098,2eo

655,062

106,ゆ25

188,350

63,005

59,S30

6,268

950,2Sl,2{}{}

31,888,5(}〔}

1,526,095

484,442

57,SO7

L317,3丘1

74,006

72,985

29,179

&963

1,095,6ge』OOdo4u)

26,698,SO9で 玉1}生u)

1,820,010(9)

1,492,699(9)

1,250,356(g)

1,722,628(g)

60,963(9)

109,175(9)

59,426(9)

112,922(9)

第5i表Consumption◎fOralPenicillininJapan

AccordingtoCompounds(1966)

PenicillinG

Pyrimidine-PC

Benzathine-PC

PenicillinV

BenzathnPC十PC-V(1:1)

Phenethcillin(P£-PC)

Propicilln(PP-PC)

Oxacillin(MPI-PC)

Cloxacillin(MCI-PC)

Ampicillin(AB-PC)

5,964×10sunits

381,195〃

421,730〃

1,228,412〃

167,960〃

1,122,388〃

1,315×108kg

1,820〃

1,722〃

1,250〃

(lnjectablesyntheticpenicillin340kgintota1)

半合成PCを 含め経 口PC剤 が現在 の日本の臨床家 に

どの ように受け入れ られて きたかは経 口PC製 剤別国家

検 定量 か ら推定す ることが出来 よう(第4表)。

1960年 よ り使用 の始 まつたPE-PCは もち ろん 着 実

に使 用量 が伸 長 したが,耐 性菌に対 して意義 の 大 き い

MPI--PC,MCI-PC,広 領域抗生剤 として広 く使用 されて

いる と言われ るAB-PCな どは未だ十 分大量に達 してい

る とはい えない。参考のため これ らPCの 注射用製剤の

年 間検定量 も記 してあ るが,経 口剤 より一 層使用量が少

ないこ とが示 されてい る。

1966年 度には どの よ うな経 口PCが 用 い られたかを

見 ると(第5表),PC-V,PE-PCの 錠剤 と粉 末が それぞれ

12兆 単位前後 用い られて最 も多 く,DibenzylPC(Ben-

zathinPC)が その1/2,PyrimidinePCが そ の1/3量

を 占めて,こ れ ら古い型の経 口PCの 生 命が意外に長い

ことが特異的 である。新 しいPCで あ るMPI-PCが1・8

tons,MCI-PCが1.7tonsで あ りAB-PCが1・2tons

程 度である。 これ ら特殊の半合成PCが 非常に普遍的に

用 い られ ている米 国そ の他 と比較す る と日本は量的に少

な い と言えるか も知れず,こ の点が外国の関係者か ら指

摘 されているところである。

この理由は これ ら新 らしいPCの 使用が可能になつて

か らまだ十分な年数が経過 してお らず ことO:MPI-PC以

後の ものが使 用基準に登載 されて社会保険 で1吏用出来る

ようになつたのは1965年 末 以後の ことであ り,か つ使

用上の制限が附 されてお り,ま た経済上 の制約 もあるこ

とが挙げ られ よう。

これ らの理 由だけであれば諸種事情 の改善をみ て漸次

使用量は増大す ることであろ うが,日 本の事情 としてPC

シ ョックに由来す るPC不 信 と,ま た耐性 ブ菌並びに耐

性大腸菌な どグラム陰性桿菌 を 目標 とする限 り半 合 成

PC以 外に多数の有効抗生剤の使用が可能で あ る日本の

事情があ るので急速に消費量 が上昇する とは考え られな

いQ

他の抗生物質に対するPCの 相対的地位.

日本に於け る主要医薬品の生産額 を見る と,他 の抗生

第6表ProductionValuesofAntibioticsin

Japan.(1964)

Antibiotic 虚踏t鷲ni・rder・ ・

Chloramphenicol

Tetracycline

Streptomycin

Kanamycin

Erythromycin

Penicillin

Fradiomycin

Griseofulvin

Mvcil1in

Oxytetracycline

Trichomycin

MitomycinC

12,299

6,353

4,481

3,773

3,771

3,647

1,259

1,226

940

864

461

248

6

1

3

4

5

6

9

1

1

2

5

5

1

1

1

1

1

3

4

5

5

7

01

*OrderinspecialiyIisteddrugspublishedby

theHealthandWelfareMinistryofJapan
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物 質 に 対 す るPCの 位 置 と言 う ものが よ く現 わ され て い

る(第6表)。 生 産 量 か ら も生産 額 か ら もChloramphe-

nicolが 最 大 で あ りTetracycline,Strept◎mycin,Kana-

mycin,Erythromycinが つ づ き,そ の 次 にPCが 位 置

して い る に過 ぎ な い。 さ らに 他 の抗 生 物 質 に な る と以 上

の もの か らは か な り離 れ て低 くな る。

1956年 度 に 比較 してChloramphenicol(CP)は 約5

倍 の48tonsに 達iしTetracyclineは3倍 の36tons,

St「ePtomycinは や や 減少 して40tons,Erythremycin

は16倍 の16tons,Kanamycinは12tonsに 達iし て

い る。 そ の 消費 の伸 び は 甚 だ 大 きい(第2図)。

す なわ ち半 合 成PCを 使 用 しな く と も 日本 の臨 床 家 は

極 め て種 類 の多 い 抗 生 物 質 の 中 か ら十 分 有 効 な もの を 選

択 出来 る立 場 に あ るの で あ る。

経 口PCの 消 費 は確 か に伸 び てい るが,PC全 体 と し

ては1954年 の 水 準 に 回 復 してい るの に 過 ぎな いQ1956

年 以 後 の10余 年 に 育 つ た 若年 層 の臨 床 家 は 別 と して,

1956年 の ペ ニシ リン恐 慌 時 代 を経 験 し た 一 般 開 業 医家

がPCに 対 して持 つ過 去 の不 信 感 は まだ か な り根づ よい

もの が あ る の で あ る。

CaphalosporinC物 質 が この2年 間 に 日本 で 急速 に普

及 した 理 由 の1つ には,こ の物 質 の強 力 な 臨床 効果 以 外

に それ が ア レル ギ ーに 関 して ペ ニシ リン と交 叉 す る可 能

性 が 少 ない と言 う点 も大 い に 関 係 して い る。

多 剤 耐 性 菌 の 問題

日本 に 於 け る多 剤 耐 性 菌 の 問題 は米 国 と同様 で あ つ て

coagulase陽 性 ブ菌 とグ ラ ム陰 性 桿 菌 に あ る。

患 者 由来 のcoagulase陽 性 ブ菌 の 感 受 性 分 布 の 日本

の 現 状 は1965年NewYorkAcademyofScienceの

Kanamycinに 関 す るSymposiumで 発表4)し た が ,そ の

後 の 傾 向 を 当 教 室 の 経験 に つい て示 す と,Penicillinase

耐 性PCを 除 い て 一般PC剤 に 対 して は 甚 だ 高 い 耐性 獲

得 を示 して い る。
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またPenicillinase耐 性PCに 対 してす らあ る程度耐

性菌の出現が見 られ るのであつて,最 近5年 間の感受性

パ ター ソの推移をみ るとこめ種耐性菌の増加 傾 向 と共

に,か な り著明に変化が進 んでゆ くのが観 察され る(第

3図)。

しか しPenicillinase耐 性PCを 用いな くて も経 口剤

であつて も,ま た注射 剤であつて も日本のブ菌感染症は

他の抗生物 質に よつて容易に処理出来る ことが感受性バ

ター ンか ら推定 され る し,欝 実 臨床専 門各科 の経験 はこ

れを裏書 きしているのである。

一方
,最 近の臨床 由来 のgram陰 性桿菌 に対す る各稚

抗生 物質のMICを 見 るとE・celi,Klebsiella,Proteus。
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Citrobacter,Cloaca,感 染 症をc。ntro1出 来 る抗生物質

の中にAmpicillin,Hetacillin,Carbenicillinを 加 える

こ とが 出来 る。 しか し単に高価 であ るだけでな く
,か な

りの数 の耐性菌がすでに これ ら合成PCに 関 して見出 さ

れ てい るのであ る。 また他に も使用 出来 る多 くの有効 抗

生物質があ る。 ここではE・coliに ついての 当教室の最

近 の成績を示 した(第4図)。

鳶 餌40翅o初s感 染症には有効な数少ない抗生剤Colis-

tin・PolymyxinBに 最近有力なKasugamycin,Genta・

micinを 加えたが更に合成PCで あ るCarbenicillinが

加え られ ることになる。

腸 内グ ラム陰 性桿菌 にはR因 子に よ り耐性 が伝達 され

るものがあ り,急 速に耐性菌が分布す る可能性がある。

新生児の腸内菌叢がは じめか ら多剤耐性菌に よつて占め

られ る現象が見 られる し,従 がつて抗生物質投与に よ り

ひ きお こされる腸内菌叢 の変化,菌 交代現象 も昔 の感性

菌に よる時代 とす つか り様子があ らた まつて来た。

グラム陰性桿 菌に対す る薬剤は今後 も新 しいものの出

現が望 まれ るのである。 しか しそれがPC剤 である限 り

現在の 日本 では ある程度 の偏見がつ きまとうのではない

か と危惧 され る。

む す び

経 口PCと くにpenillinase耐 性PCあ るいはbr◎ad

spectrumPCが 日本の治療界 で占め る地位は 日本 の医

学的,微 生物学的あるいは社会 的事情 に従つて他の国 々

とある程度相違があるであろ う。

日本化学療法学会が総会の検討 を経て与えた経[ベ ニ

シ リンの評価はす でに述べた ように欧米 各国に於け ると

同様の高い ものであつた。 しかし一般臨床家 の レペルで

は新 しい経 口半合成PCが 当然 うけ るべ き高い評価が与

えられていない よ うに見 うけ られ るが,そ れ にはそれだ

けの理由があることを説明した。た とえ半合成PCの 使

用量が高 くな くとも日本の治療医学界は現状について困

難を感 じることはないのであ る。

数値の集計につ い て は 日本抗生物質学術協議…会 八木

沢行正博士並 びに万有製薬株式会社学術部に負 うところ

が大 きいnこ こに感謝の意 を表す る。
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THE HISTORY AND DEVELOPMENT OF ORAL PENICILLINS IN JAPAN

 RYOCHI  FURL 

Asoociate Professor and Chief of Department of Pediatrics, 

          Tokyo University Branch Hospital

 The history and development of penicillins in Japan with special referrence to oral penicillins are 
described. 
 The appearance of phenoxyethyl penicillin in 1960 was the begining of synthetic penicillin in Japan 
and the ratio of oral penicillin to total penicillin increased inmediately to more than 20%. This  ten-
dency became marked after the standards for antibiotic therapy in National Health Insurance was 
revised in 1962. The result was that the total consumption of penicillin increased, and with the return 
of the consumption to the level of the pre-penicillin shock stage the consumption of oral penicillin in-
creased to  72.5% in 1966. 

 But the position that oral penicillins, especially penicillinase resistant penicillins and broad spectrum 

penicillin occupy in Japanese medicine differs to a certain extent from that in other countries due 
perhaps to medical, microbiological and social circumstances in Japan. The evaluation of oral penicillins 
by the Japan Society of Chemotherapy, an evaluation properly due these penicillins, may not have 
been as high as that at the general clinical level but it was explained there were due reasons for 

 this such as penicillin shocks and other reasons which have been discussed in detail here.




