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第 亘 章　緒 論

　 最近 ぺ a シ リ ン の 治療 効果 が 著 し く減 じ て 来た

事 に 就 い て は
， 菌体 の 獲得す る ぺ a

シ リ ン 羅性 と

い う問題 で よ く研究 さ れ 論 じ られ て 来ナこ ．Abrah −

am 等 り ぱ黄色 プ ド ゥ球菌 に増量す る一く　＝ シ リ ン

を与 え て
， そ の 抵抗性 を垉加 し， McKee ＆ Houck

2） は ブ ド ウ 球菌 ， 蹄炎 双球菌及 び連鎖球菌 を 発育

阻止 下 量 の ぺ ＝ シ リ ン 溶液 内 を 60 回通過 さ せ て ，

実験的 に 初 め の 6000倍 の   性を獲彳5S せ tl． 又

Schrnidt 母 Sesler　3） は肺炎双 球菌 を治療 下量 の

ペ ニ シ リ ン 注射処 置十卜口鼠 を連 続 的 に通過 させ て

その 抵抗 瞳 増進 させ た ・Kirby　4） は天然 に ぺ A

シ リ ン 耐性の 葡萄 球菌 7 株 を分離 し た ．中沢
5） は

小 児か ら分離 し た各種球菌 の ぺ ＝一シ リ ン 感 憂 盤 を

1946年 と 1952 年 とで 比較 し て ， 耐魅菌 の 増加 し

た事 を報告 し て い る ．SpinkS）
、 野村

7）は ペ ニ シ リ

ン 耐 i生株 は毒 力低 下し病原 性 が減弱 し て い る ， そ

う し て耐i生 の 復帰は 15代 以上 を 要 し全 く始 め ま

で は 復癪 し な い と遮 べ て い る ．か くの 如 くペ ニ シ

リ ン に対 す る 蔽 の 増 加 こ
俸

つ て ペ ニ シ リ ン リ動
果 の 減 じ て 来 た こ とは 容易に推察 され る が ，L 方

ぺ ＝・： シ リ ン を長期間連続 投与 し た揚合 ， 個 体側 が

ぺ ＝ シ ソ ン に 対 し て 現 わ す変 化 に就 い て は余 り研

究 さ れ て い な い ．従来 モ ル ヒ ネ
， 亜砒 酸 ，

ア ．レ コ ．一

ル の 如 き薬物 を 長時 印 ・亘 つ て 遖 用 し て 6る と次

第 に 薬物 に 対 す る 抵抗 力を檜 し ， そ の 量 を檜力liし

なけ れ ば 勝期の 作用効果 が現 わ れ な く な る ．之 に
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3種 一12 長 期聞 Pe 蓮 続 ec．tpeeの 血 中 ， 組
：
｛　 TI．：：S

一
物 資 濃 度の 1：澗 醐 二箪的 変化

関 し て ぱ 体 内 に 於け る 破壊能力 の 増進 ン或 は 当該

糸職 の 感受性 の 減邊 誠 は 澗 ヒ管 吸牧能 力 の 減退 ・

或 は 雌 夜の 薬物吸着能力 の 刷 J蒔 の 諸 説 醐 が あ

る ．著瀞 誠 熟家 兎 に 長期間 ベ ニ シ リ ン を投与 し

t：：後 ， 再 び ペ ニ シ リ ン を投与 し て 起 す 血 中 ぺ s シ

リ 濃 度及 び 組織 ペ ニ シ リ ン 濃度 の 変 ftを測 定 し

て ， 以下 ntべ る よ うな…鰍 嚇 責を得 fこの で 報告す

る 。

　　　　第 2 章　実験彬 縣及 び巽験方法

　　第 1 節　実験材料

　体重 221〕Og〜2700g の 成熟家 兎を使 用 した ．

　　第 2 節　実験方 法

ぺ ニシ 歩 ン 濃度定 量 は ヵ ッ プ 法に 従つ た ．

　（］） ス テ イ ン レ … x 　 T．イ ール カ ツ プ

　之 は 外径 8皿 皿 長 さ ILOC皿 で
一

端 が 極 く僅 か に く り

込 ん で あ る ．ア ル ミ ＝ウ ム ヵ ツ プ よ り誤差 が 少な い と擁

沢 1のは 述 べ て い る．　　　　　　　　　　　　　　 ．

　 （2） ペ ト リ ー皿

通常 我国 で 用 い られ．・（ い る径 6加 皿 の もの を使用 し

た ．

　 （3）寒天培地

肉 詩 ス 5．09
，

ペ プ ト
’
9109

， 食塩 59
， 寒 天 159

・ 蒸

溜 水 ICOOcc よ り成 り pH は 6．5〜6．6 とす る．

　 （4）標準
ぺ a シ リ ン

　常用標 準 ぺ ＝ シ V ン は 予 防衛生研究所 よ り分譲 され た

1610 ，・”mg の G 結晶を使 用 し 実験毎 に 原液を調製 した ．

　 （5）接種菌

　平板培地接種菌 は予 防衛生研究所 よ り分譲 され た 黄色

プ ド ゥ 球 菌 FDA 　2CgP を 用 い た ．

　 （6）測 定 方法

　術式 は 厚 生省告示
工1）の 記載に従つ た ．ぺ F り冖皿 の 各

凌 に 溶解 させ た 寒天培地 2Ccc ずつ を ピ ペ ツ 1’で 分圧

し ， 水 職 こ 固め ， 次 に 寒 天 斜面 か ら ブ イ ・ ン に 欖 え・

370C に 24 時閥培 養 した黄色ブ ド ウ球菌 FDA 　2DgP の

ブ イ ヨ ン 培地 2cc を 48 ° C に 保 つ た 寒 天 ／00cc に 加

え ， よ く混 合 さ せ た もの 4CC を前記水 平 に 置 か れ た 平

板 の 上   ペ ツ ト で加 え 厂 様に 蜘 ゲる ・寒天鞭 の 表

面 に は ス テ イ ン レ ス ス トt ・一・　コU 　D ツ プ 4 個 を傾斜 の あ る

＿端 を 防 と向 け て 立 て る 洛 可検物 こつ い て 職 5 枚

鹸 用す る．es・P板 の 卸 鋤 ツ プ に 常用標準 ペ ー・

リ ン の Icb 　l 単位 の 溶液 ， 第 2 の カ ッ プ に その 4 倍希釈

液 を 調 様 1・1第 3の ヵ ッ プ に 可検物 を ， 第 4 の
』
カ ツ プ に

日産 婦誌 9 卷 9 暑

は そ の 4 倍希釈液を夫 々 気泡 が 出来 な い よ うに 注 意 し て

満た す． こ れ を 37°C に 24 時間培養 した の ち カ ヅ プ 周．

囲の 黄 色 ブ ド ウ球 菌 の 発育 阻 止 円 の 直径を D．5皿 m まで

正 確 に は か る．

　（7） 力価計算

　カ ツ プ 中 の ぺ ＝シ リ ン 濃度 c と阻 止 円 の 直径 d との

間に は ，
d ≧α log　c −v・6 （α B は 定 数 ） の 関係が 成立 す る

の で ， これ に 従つ て 次 の 様 に 計 算す る ．

錦 1 表 力 価 算 出 法
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UH
：
試 蕨 品 高濃 妻液 の 阻 止 口 の 直 径

　U エ、　試 驗 品 低 濃 度液 の 阻 止 口 の 直径

S 且1 常用 慓準 ぺ 漏シ リ ン 高 濃 魔 液 の 阻 止 田 の 直 径

　SL　常用 樵準 ぺ 属 シ リ ン 低 濃 匿 液 の 阻 止 国 の 直径

　次 の 式 に ょっ て 常 用標 準 ペ ニ シ 登 ン の 希 釈 液 の 濃 鹿

（Cs ） 対 す る 試 驗 品 の 希 釈 液 の 濃 度 （Cu ）の 比 すな わ ち

力 価
Fj を 求 め る．

1・9・ 一
襁 舞

一

齬 車墨§ll・1・ … 1・・

但 し ・一毎
　logie4に高 濃 度 液 と 低 濃度 液 の 濃 暁の 比 を 4 ： 1 とし

た た めで ， 若 し濃 愛の 比 を 2 ：1 とした とき［ミ 1091u2　と

す る ．θ が 1．5 よ 歌 き・
・か 」ct：・o・5 よ I」小 さ k・’場 倒 ち

誤 差 か 大 一1 くな る た め 希釈 を更 めて 試 驗 を行わ な けれ ば

な ら？よu ・．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 r

　　　　　　　第 3 章　実 験 成 繽

　　第 1節 　長期間 ペ ニシ リ ン 連続投 与 時 に 於 け る 血．

　　　　　　中 の Anti　Penicillin　Factor 　l’こ就 い て

　ag　1 項　婁験材料 並 び に 実験方法

　体重 2200g 〜 2ア00g の 成 熟家 兎 を 使用 した ．叉 且 力 年

か ら 3 力 年間 に数 卜万 単位の ペ ーシ リ ン を 使 用 した 売淫

婦 の 血 液 と ，ペ ニシ リ ン 未使用 の 人 の 血 液を 使 用 し た ・

　家兎 の 血液 4cc を 採取 し ， 之 を 2cc ずつ 減菌試験管

｝こ 入 れ ，そ 扣 こ 常用標準 ペ ニシ リ ン 1単 位 2 ・C，°25 単

位 2cc を 各 々 に 加 え恒 温 槽 に 37 °C　3D 分間 入 れ て 直 ち

に 遠心 沈澱 し ， そ の 血 清を カ ツ フ
’
に 入れ て そ の 阻 止帯を

測定 した ．こ れ 晦 白水 性 G ぺ 評 リ ン 5 万単位 を 蒸

溜水 に溶解 し 60 日 間 合計 300 万 単位筋注を 続 け た 家 兎

の 血 液 4CC を採取 し之を 2cc ず つ 滅菌試験管に 分 け ，

N 工工
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そ れ に 常用標準 ペ ニシ リ ン 1単位 2cc　O．25 単位 2cc を

各 々 に 加 え 恒温槽 に 37DC　30分問 入れ て 直 ち に 遠 詑 ，

その 血 清の 阻止帯を 測 定 し両 者を 比 較 対 照 し た ．

　第 2 項　実験成績 （動物実験及 び 臨床例）

　
ペ ニシ リ ン 未 ［用 の 家 兎の 阻止 撒 ま ， 常用 標 準 ペ ニ シ

リ ン 1単 位を 加えた 方が 別 皿 m 〜21 ．5mm ，0．25 単位加

えた の が 14皿 m 〜14・5mm ，又 水 性 G ぺ こシ リ ン 5 万

単位 を 60 日 間筋注 した 家兎の 阻 止 帯 は ， 常用 標準 ペ ニ

シ リ ン 1 単 位 を 加えた 方は 21mm 〜21，5mm
，
0．25 単位

加 え た の は 15mm で 差 異が 殆 ん ど 認 め られ なか つ た ．

第 2 表 ペ ニ シ リ ン 未 使 用 の 家 兎 と
一
・・q シ リ ン

　　　　5万 単 位 す っ 60H 間筋 注 し た 家 兎 の 血

　　　　泌 こ常用 標 準 ぺ q シ リ ン 1単 位 ，。．25

　　　　単 位 とそれ ぞれ 入 れ その 阻 止 帶 の 長 さ

　　　　を比 較 し た ．

匚 1・Ou／cc 　 o．25　u ！cc

ぺ c＝… リ ン 剰 鯛 の 兎
「

　　
一1−

一＿ L

21mm

ペ ニ シ リ．y ．未 使 用 の 兎 21．5mm

14mm145mm

｝

婿

兎

イ7
噛需総

り

F
ー

シ

日

二
60

ぺ

つ

1・… ！CC
1．Ou ！cc

一
「

21mm

ぺ こシ リ ン 5 万 単 位 す
っ 60 日 間迚 用 した 兎

15mm

2L5mm 15コ皿 m

　
ぺ こ シ リ ン 未使 用 の 入 の．血液に 常 用 標準ペ ニ シ リ

’
v1

単 位 を 加 え た 方 の 阻止帯は エ8m 皿 ，025 単位を 加 え た 方

は 16皿 叫
べ ＝ シ リ ン を長期 間連用 し た 入 の 血 液 に 常用

第 3表 　ぺ 昌シ y ン 未 使 用 の 人 と 1・力 年 一 3 ヵ

　　　　年 ペ ニ シ PV を数 千 万 単 位 連 用 した 人

　　　　の 画吐液 に常 用 標 準 ぺ 高シ リ ン 1 単 位 ，

　　　
0．25 単 位 とそれ ぞれ に 入れ その 限 止 雛

　　　　の 長 さを比 較 した．

i　 ・… ！cc

ぺ 員 シ リ 昧 齣 の 人
・

』痂 出

ぺ t＝シ リ ン 末使 朋 の 人 旨
1

18mm
亅

　　　　 7 ／

1　 0．25u ／cc

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

「　 　 16m1皿

　 　 16mm
　 　 　 　 ＿ 1

1叫 cc 「… u ／q・ 1
ペ ユ シ リ ン 1 力 年一 3 「
力 年 連 用 し た ノK

ペ ニシ リ ン 1 力 年〜 3
力 年 連 用 し た人
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 J

18mm 16  

18mm 16mm

＿ し

975− 13

　標準 ぺ ； シ リ ン 1単 位 加 えた 方は 18mm
，
　O．25 単 位加 え

　た 方 は 16mm で 両者 の 差 は 全 くな か つ た ．

　　第 3 項 　小 　　括

　 血 中 に 吸収 され た ぺ ：シ リ ン は．「血液成分 に よ つ て 影響

を 受 け る・Ramrnelkamp ＆ Keeper は 赤1亀球に 吸着

夊 は 結合す る ぺ ＝ シ リ ン 量を並L中 ペ ニ シ 」 ン 量 の 約 10％

　と 推定 し た ．Chow ＆ McKee 　12） は 結 晶ぺ ；シ リ vG

力湎 1清 プ ル ブ ミ ン と結 合 す る こ とを 認 め た が ，j血清は べ

＝yY ン の 抗 菌力に 対 し て な ん らの 影響 も及ぼ さ な い と

結論 した ．Bigger 　
13） は ペ ニシ リ ン は 血溏中 に あつ て

37°C で 徐 々 に 非 活性 と な る こ とを 認 め た．鳥居
t’］），川

上
15），斎藤も』血清の 影響で 阻 止 帯 が 短 くな る こ と を 認め

た ．著 者 は こ の よ うな理 由 で 常用標準 ペ ニシ 1 ン を 食塩

7k で 希釈 して対照 に す る こ とを避 け ，た だ 両者 の 阻止帯

の 長 さだ けで 比較 した ．兎 と人 の 血 液に よ る 2 つ の 実験

か ら は ， 例数 も少な か つ た が ，ペ ニシ リ ン を 長期間連用

した 方 と未使用 の もの との 問に は 差異が 殆 ん ど認 め られ

な か つ た ．即 ち ぺ 最シ リ ン の 長期 間連 用 OL依 つ て 並L中 に

Anti　P・ nicillin 　Fact ・・ の 出現 は 証明 し得 なか つ た ．

　　第 2 節　長期間 ペ ニシ リ ン 連続投与時 に 於け る血

　　　　　　 中 ぺ 昌 シ ） ン 濃度 の 変化

　 第 工項 　実験材料 並 び に 実験方法

　体重 22D。9〜27。09 の 成 熟家兎を 使 用 した ，こ の 家兎

に水 性 G ぺ 温シ Vvl 。万 単位 を 5cc の 蒸溜水 1こ溶 解

し，兎 の 醐 如こ 筋注 した る後 15 分 ，
3D 分 ，

1時間，1時
3° 分 ・

2 時間 ， 2 時 30 分 ，
3 時 30分 と 採血 し 遠心 沈

澱 して 並L清を 測 定 した ．対 照に は ぺ ＝シ リ y を投与・せ ざ

る 家兎 よ り振 血 し ，血 液 1CC 中に 常∫君毛票準 ぺ ＝ シ ワ ン 1

単 位 ，q25 単位 の 夫 々 を含む 如 く調製 した ，か くし て 測

定 した 家兎 に 毎 日 2．5cc の 蒸溜 水 に 溶 解 し た 5 万 単位

の 水 性 G ぺ ・＝シ リ ン を 60 口 間合計 30D 万 単位筋注 した

る後 、 再び上 記 の 如 く水性 G ぺ 昌シ リ ン 10単位 を 5cc

の 蒸轍 に潔 して 雛 した 後 15 分，3D 分 tt 塒 問 ，

1 時 30分 ・2 時 ，2 時 30 分，3 時 30 分 と採血 し 遠心 沈

澱 し て 血清を前記 と同様に して 測 定 し こ の 両 者を比較対

照 した ．

　第 2 項　実験成 績

初 め て 10万 単位筋注 した 第 1例 で は 15分 で tlx・3．。・1cc，

30 分で は 〔）．66u ！cc ，
歪 時間で は o．56u ／cc ，　L 時 30分 で は

O・25u！・c
・
2 時間 で は α 15u ！cc ・ 2 時 3・分 で は 膨 ・ ！CC ，

3 時 30 分で VX　O・。6u ！cc と 2 時 3。〜 3 時 30 分で も辛 じ

て 測 定 出来 るが ， その 後 60 日 間連続水 性 G ぺ 呉 シ

リ ン 5 万 単 位ずつ 筋注 した 同 じ兎で は 15 分 で 2．5u！Cc ，

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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9’76− 14 長 期 間 P ・ 邏 続 投 与 時 の 血 中 ，紺 纈 ｛・謝 嬪 濃 度 の 時 聞的 還 的 変 化 日 塵 婦誌 9 卷 9 号

30分 で opou ／cc ，1 時 間で O　16ui
’
cc ，1・時 30分 ℃“　O・09

u ！cc 、2 時間 で O．07u ，Scc，2 時 30 分 か ら は 測定 出来 な

くな つ k ，1 時 3D 分か らす で に 辛 じて 測定出来 る 程度

で あつ た ．第 2 例 で は 15分 2．6uicc ，　3d分 O．
一
！2u！cc ，1

時間 o．52u ／cc ，
1　ee　30分 （）．21a！cc ，2 時間 o・13u ！c ：，2

時 30 分 O・09u ／Cc ，
3 時 30 分 O．06u ／cc ，

こ の 兎 の 6e 口

間 5 万 単 位 ずつ 連用後は 15 分 2・8u！cc
，
30 分 O．58u ！cc ，

1 隊 規 。．！9u！cc
，

1時 3。分 0・。8u ／cc ，2 時間 0・06u ！C・

で2時 30 分 以 後 は 測定嵩来 な かつ た・第 3例 で は 圭5分

2．5u ，tcc，30分 O．65u ／cc ，
1 時聞 O．48tt．rcc，1時 30 分

0．3。u ！cc ，2 時間 0．12u！cc ，2 時 30 分 0 ，。8u ／cc ，3 時

30分 O ．O 「
・uicc ， こ の 兎 の 60 日間 5 万 単位ずつ 連用後 は

15 分 2 ．2u ！eC ，
　3。分 0 ．4BuJcc ，

1時間 。・22ulcc
，

1 時 30’

分 O．09u1   で ，第 2 例，第 3 例 と も 殆 ん ど 99　1 例 と圃

じ傾 向を 示 した ．

」

　　　 実 　驗

第 4 表 　初 め て 1Q 万 単 位 筋注 し た家 兎 とそ の 後 6D 日間 5 万 単位でつ 連 続 筋 注 し

　　　　t：家 兎 との ．血 中 ペ ニシ リ ン 濃度 の CL較

鄭 例

一

い5 分 覇 唾 問憧 躙
12

樋 1 轡 ・

1 初 め て 10 万 単 位 筋注 し ナニ家 兎

　 その 後 60 日 間 連 続 5 万 単 位 す

　 つ 筋注 した 上 と同 じ 家 兎

1　　 実 驗 第 2 例

レー一一　　
一
　

一

3．Ou！cc O．66

2．5U！CC

0．56

3．5 時 間
．

025 o．15 o．09 ・．・6　［
゜・9° 1O．16 009 O．07 （

．） 1 （
．デ1

15　 分

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

・・ 釧 塒 帥 塒 間 1職 「斯
2 塒 間 ：

3
彎

問1
初 ・ て 1°騨 位 難 し嫁 兎 1　2・6” ICC　i °・72 053 0．21 0．13 op9

雛 ご響 驕瀛冤
単 位 す

・加 1cc O．58 019 酬 ・．｛）6 （一）

野
（
一

） 1

実 　驗 　第　3 例 115魁 1・ 分 1 ・ 間 ［購 壟 町 ・ 2．5 時 間

初 、て 1Q 万 単 蹣 。 、櫞 兎 2．，。lcc　
1
，

　　　　　　　　　　　　　　　　 ＿ 1
。副
　 　 」

その 後 60 日間 挫 続 5 万 単 位 す

つ 筋注 した 上 と同 じ家 兎
2．211！CCI 　 O．48
　 　 　 …

e・4
引

゜・3°

O．22 O．09

O．12

（一）

008

　　3．5 時 間
＿ ＿ ．．．、＿…

　　　　　　　
　　　 O．06

（
一

） （一）

　第 3 項　小　　括

　RammeLkamp ＆ Keeper 　
i6） は赤血球 に 吸着ま た は

結 合 す る ぺ Ut シ リ ン 量 は，血巾ぺ 已シ リ ン 量の 10％ と

推 定 し た ．斎藤
17）は 血 中の

sc　＝ シ IJyG の 濃 度 は こ れ

に 補 正 値 1，5 を 乗 じた もの が 比 較的 真 の 値 に 近 い と述 べ

て い る ．併 し著者は血 中濃瞠の 真の 値を 測定す る事 が 目

的 で な く， 近似値を 知 り大 体 の 傾 向を み る 為な の で ，赤

血 球 の
・
…　・　y 　1）　 V ．OPts量 ， 結 合 量 ，又 血 清或1齟 清 ア ・レ

プ ミ y の 存在 で 拮抗 され る ぺ a シ リ y 抗菌力 ほ 無視 し

た ．第 4 表 の 成 績か ら，長期 間 ぺ ‘シ リ ン を 連続 投 与 す

る と，血 中濃 度 は 初 め て ぺ 昌 シ リ V を 投与 し た もの よ り

速 や か に 消退す る ．即 ち 初 め て ペ ニシ V ン を務注 し た 時

は 3 時 30 分 で も 微 量 な が ら測定 出来 た が ・

ペ ニシ リ ン

を 連用す る と 2 時間か ら 2 時 30 分 で 消失 す る ．そ うし

て 血 中濃度 も稍 々 低 い こ と が わ か る ．之は 間接酌 に は 尿

中其 の 他 か ら ペ ニシ リ ン が前よ り速 や か に 排泄 され 生体

へ の 吸収 が よ り少 くな る事が推測され る．

　　第 3 節　長期 間 ぺ ‘ シ リ ン 連続投与時に 於け る組

　　　　　 織中の Anti　Penicillin　Fa 就 or に 就 い

　 　 　 　 　 て

　第 1 項　実験材 料 並 び に 実験方法

　体重 2200g・・−2700 ： の 成熟家兎を 使 用 し た 水 性 G ぺ

q シ リ ン 5 万 単位 を 蒸溜水 2．5cci ’こ溶解 し ， こ れ を 6D

日間毎 日筋注合 計 3QO 万 単 位 注射 した 家 兎 の 筋肉を 59

採取 し，2 ・59 ずつ に 分け こ れ に 常 用標 準ペ ニシ リ ン 1単

位 2、5CC，
0．25 単位 2．5cc と 滅菌硝 子 粉末 。・59 ず つ を 加

え ホ モ ナ イ ザ ーで 冷 しつ つ 磨砕 し，恒温槽 に 37° C3C

分 入れ直 ち に 遠心 沈 澱 しそ の 上 濬を カ ツ プ に 入れ て 測定

した もの と ，
ぺ 最 シ リ ン 未使用の 家兎 の 筋肉 5g を 採取

し 2．59 ずつ に 分 け こ れ に 常用
一
：・・＝シ リ ン 1 単位 2・5CC ・

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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0．25 単 位 2．5cc 滅菌硝子 粉宋 O．259 ず つ を 加え ホ モ ナ

イザ ーで 冷 し つ つ 磨鋒 し，恒温槍に 37° C30 分 入 れ 直

ち に 遠心沈澱 しそ の 上清 を カ ツ プ kC．A れ て 測定 した両 者

の 阻 止 帯 の 長 さを 比 較 し た ．

　可 検組 織 イ ン ム ル ヂ tv の 作 り方

　家兎大腿部の 筋肉夊 は臀筋を血液がな るべ くつ か な い

よ うに 注 意 し て 5．Og 切 除す る．附着す る血 液量 で 価に

大 きな誤 差 を 生 じ るか ら，こ の 筋肉 の 採取に は 細 心 の 注

意 が 必 要で あ る ．採取 した 筋肉を滅菌生 理 的食塩水 で よ

く洗 い 減嘴 ガ 冖ゼ で よ く食塩水 を除去 し細切 して 置 く．

こ れ に 等 量 の 蒸 溜 水 と 0．59 の 滅薗硝子 粉 末 を加 えホ モ

ナ ィ ザ ーで 氷冷 しっ っ 20 分間磨 津し イ ン ム ル ヂ オ ン を

作 る．こ れを遠心沈澱 して そ の上 渚 を 測定 す る，以上の

操 作は 全 て 無菌的 に 行 わ ね ば ならぬ ．

　 第 2 項　実験成績

　 ペ ニシ リ ン 未使用の 兎 の 阻 止 帯 は 常用標準ぺ 晶シ リ ン

1 単で立を 力口え た 方 孛ま　28rnm ．一・27mm 　O曾25　単イ疏を 力口え云二

方 は 22mm 〜 20mm ，水．性 G ペ ニシ リ ン 5 万 単位 ずっ

毎 日 60 日閥筋注 した 方 の 兎 で は ，常用標準 ペ ニシ リ ン

1 単位 加 え た 方 は 27mm
，
0．25 単位加 え た 方 は 20m 皿 N

19．5mm で ，岡 者 の 阻 止 帯 の 長さに は殆 ん ど 差異は 認め

られ な い ．

　以上の 成績か らぺ ；シ リ ン を 長期間逡用 して も ， 例数

は 少 な い が 組織中に は Anti 　Periicillin　Factor は 産出

され な い もの と推察 され る ．

第 5 表　 ぺ 昌シ リ ン 未使 用 の 家 兎 とぺ ：：シ リ ン

　　　　 5 万 単 位 すっ 60 日間筋注 し t：af兎 の

　　　　組織 に常用標準 ぺ 昌シ リ ン 1単 位 ，
0。25

　　　　単 位 を それ ぞ れ に入 れ そ の 阻 止 帶 の 長

　　　　 ＄ を比 較 し ナこ

「
一一一一一一『一一

藤

i1… ／cc

ぺ 岬 り 味 使 肋 兎 「 26m 皿

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 コ

ペ a シ リ ン 未 使 用 の 到
27mm

f　 O．25u ！cc
　「　「　　　　　　　　　　＿　　凶　@一　　　．　」　1
　 一 　 　

mm

痂ヨ 1．Ou ！cc　　　　Q、 25　

Icc1 　A ・ 　 − y 　 yy
恍 P 位 詞 　 　 　 　 　 　 　　　 　

　 27mm
め

ｭ間連肌た 剰

19 ．5mm 隠読糠 鷂 罸 2

m20 皿 m

第3 項　小　
　括

　 EaglelS ） は 相 当 量の ぺ 昌 シ リ ン

組 織と 結合 し て， 測 定 上 に 現われ ない と述 べてい る

斎 も対照の食塩

ぺ 田 977 − 15a シ リ ンと比 して Recev

y が 不良で あつ た と述べ て い る．著鬢 もこの 実 験に

い て は ，対 照に 食 塩水ペ ニ シ V ン を置 か ず に唯 だ

者の 阻止帯の長さ を比較して， Anti 　 Penicillin 　 Factorの有
無

推察した．　Anbi 　Pen 畠 icillin 　Factor が ぺ
［

シリ ン
の
連用に依つ て 巌 出される ’ な ら， Ae 　 C ＝ シ リ

未 使 用 者と 連 用 者と の 問 に 阻 止帯の変 化が み ら れ る

ず で あ る が ， 成績ぶ 示 すよ う に 両者 の 間 に は 殆 んど差

が認め られ ない．即ち ぺ ・・シリンを長期 間連用しても組織中に は A
i 　PenicMin 　 Factor は出 現 しないも

と 思われる． 武 藤 19 は 海 狽 及び家 兎を 使用 し 鳥

氏創案の増容反応と 凝集反応との指 標と し て ， 抗 寺 島

抽L 中 抗体 （増容素 凝集素 ）に 及 ぼ す ぺ 昌 シ リ V 作

を 検 索 し ，暫 定抗 体 を 測 定 しぺこシリ ン が真 の 免 疫

と し て 作用 したの で は なく

幗体免 疫 細胞系を 刺 戟 し た に過ぎ ぬ と 述 べて いる

　　第4節　 長期 間 ぺ 昌 シリ ン遠続
投
与
時
に於ける 血

　　　　　中ぺ昌 シy

Z 度 及 び組織一 se 　 ・＝ シ y ン濃

　　　 　　　度の
変化 　第 1 項　実験 材料並びに 実験 方 法

@ 体重 2200g − 2 ア OOg の 成 熟 家兎 を 使用し た

これ ら の
家兎に水性 Gぺ 昌 シ リン 5 万単 位 を師 cc

蒸溜水 に 溶解 し ，之 を1 時 問毎 に前 肢 に6 回 合計3

恍P 位 筋注 し終 つ て1 蒔 問後 に 血液4CC を 採 血

，同時に 後 肢よ り 筋 肉 5g を 無 菌 的 に切 除 し 5   の減

蒸 溜 水 を 加 え Q ．5g の硝子甥 末を 入 れて ホ モナィ

ーで 冷し なが らイ ン ムルヂオンに し遠 心沈澱してそ の

灣 と之を 4 倍 希 釈 し た も の を作り 測 定 し た ， 並 1液 は

2 節 と 同 様 に 測定し た ． 対 照 と して｝ ま ぺ昌シリ ン未

用の 家兎
の筋肉耳g を 採取し ，之 に 常用標 準ぺ昌シリンの1単位 と

D25 単位 を作り ，． 2．59 ずつ に分 けた 筋 肉に1 単 位 2

5cc ， 0 ． 25 単 位 2． 5   ， 滅菌硝 子 粉末〔 ）

25g ずつを加 え 磨砕 遠 沈 して それらの上清 を 夫 々対 照

した ボ血 液 も 同 時 に4cc 採 血 し ， 常用 標準 ペニ シ

ン 1 単 位 （） ． 25 単位 を 作 り之 を 2   ずつ各々に 加

遠心沈 澱 して 対 照と した．か く て 測 定 し た兎を水 性 G

こ シリン 5 万 単 位 を毎 日 2 ． 5cc の 蒸 溜 水 に溶 解 し6
  ｷ 筋注し 再び 前

と全 く1 司様にし

ﾄ 筋 肉中 ペニ シ　 IJ ン濃度 と 血 申 濃 度 を 測 定 し ，こ の 両 者

を 比較 対照した ． 　 第2 項 　実験成 績 　ぺ“ 　

一　 Y ン 未 使用 の 家
兎

の方は水性Gぺ
潟

シリン5 万単
位
1時間

毎
に6回計30 万単

位

注して1 時間後 に 測定した 血中濃度は ，1 ． 7，5．
2ン3．1 ，1．95，4。Q，2

65 ，
8
． O ， 2 ． lu ！ ccΣ陶 3 ． 56u ！cc ， 組織 濃
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978− 16 長 期間 Pe 連 続 殺 与 時 の 血 巾 ，組 綴 中 該 物 質 濃 度 の 時 間 的，量 的 変 化 日 産 婦 誌 9 卷 9 −3

O．63，0、52，0．47，1．35u／cc ， 平均 0．71u ！cC ，．測定 後毎 日 5

万 単 位 ず つ 60 日 間 合 計 300 万 単位筋注後 再 び 1 時間毎

に 6 回筋注後 1時間 して 測定 した 血中濃度 は 1．B5ア
2．13，

1．351 ．62 ，4．Qu！cc，平 均 2．39u！cc ，組織濃 度 は o．05
，
0．25，

o．33，0．09，025u ！cc 平均 o．19utcc で 3 匹 は 死亡 し た ．

血 中濃度 は 僅 か に 連 用す る と低 下 す る が 組 織濃 度 は 箸明

な 変化が 認 め ら れ る ．即 ち 60 日 間 の 連用に 依 つ て ，

初 め の 1！2〜l！lO の 濃度 に 低下す る．平均 で も未使用の

方 は 021u ！CC で
…

方連用 の 方は O．19ufCC で li3．7 し

か な い ．

第 6 表 （1） ペ ニシ リ ン 未 使 用 の 兎 に 水性 G ペ ニ シ リ ン 5 万 単位 す つ ］時 間毎

　　 に 6 回合 痢
・30万 単 位筋 注 し て 1 時 間 後 測 定

兎

血

番 　 　 号 u 12　　　　　　13
　 　 1

14 15 16 17 18

中 ・濃 　度 　 1．7u／cc 5．2 3・1i ！．95 4．0 2．65 「 8．0 2．1

1 箭 肉 中 濃 E 　
Q ・5ψ c … 61 ・・92 ・酬 ・・631 ・ ・2 O．47 1，35

（E）阿 じ兎 に 水 性 G ・x’・＝＝シ リ ン 毎 日 5 万 単位 す っ 60 日間 筋 注 して

　　 （D と同 じ様 に 5 万 すつ 6 回筋 注 して 1時 間後 測 定

　

｝　fi，　中

番

濃 髪　　「纛
12 ［ 13 14 1・　 16i7

一
匚
］

ー

歹

［ 18

2・13 ［ ！・3・ ・，62 … ・ρ

筋 肉 申 濃 変 　 O．05UICC 　 l 　 O．25　　　　　　　　　　　　　　1

・・33 「 0．09 e．25
　 　 ’

死

亡 亡

い ・

亡

　第 3 項　小　　括

　現在組 織 中 の ペ ニシ リ ン 濃 度 を 正 確 に 測定 す る こ と は

不 可 能 な こ と で あろ う．／亅・嶋
20〕は iL中灘度及 び 組織内

濃度を測 定 し ， こ の 両者 の 間 に 1 次式の 関係 ， 即 ち ，

y ＝ax 一トb，（y は 組織内濃度 ，
　 x は．血 申濃度，　 a，　b は 常

数）が 成立する と…黠 した ．著者 は 真 の 数値 よ り大体 の

傾向を み て 比較 した ．上 記 の 如 く”
“　＝＝シ リ ン を連 用す る

と組 織濃 度 が 薯 し く低 下 す る．即 ち ペ ニ シ リ ン 未使用の

平均 は 0．7iu ／CC ，
ペ ニシ リン 連用の 方 は 0．19u ノ  に 過

ぎ な い ．これ は ぺ q シ y ン の 連続投与に 依 つ て 組織 の ぺ

・＝ 　V リ ン 親 和 性が減退 した もの と 思わ れ る．第 2 節 の 実

験成綾で 述 べ た様に ，連 用 に 依 り血 中濃度 が よ り速や か

に 消退す る ．又 ぺ ＝シ Y ン 連続投与に よ り組織濃度 は ぺ

a シ y ン 未使用の もの に 比 較 して 著 し く低 下 す る．これ

等 と共 に 菌体 の ペ ニ シ リ ン 耐性獲得 は ペ ニ シ リ ン の 効果

を一
層弱 め る もの と推察 され る．

　　第 5 節　フ辷量ぺ q シ リ ン 投与時に 於 け る
「
組織 ペ ニ

　　　　　　シ リ ン 濃 度 に 就 い て

　第 1項 　実験材 料並 び に 実験方 法

　体 重 22009N2700g の 成熟家兎 を使 用 した ．水 性 G
ぺ “シ リ ン 20万 単位 を 5cc の 蒸溜水 に 溶解 し 1 時間毎

に 前肢に 筋注 5 回合 計 100 万 単位 を 注射 し 1時間後 に 後

肢 よ り筋肉 59 を 採取 し ， 第 4 節 と 同様 の 方 法 で 之 を測

定 し ， これ と水性 G ぺ 昌シ リ ン 5 万 単位 毎 日 6Q 日間

合計 300万 単 位 筋注 し た 家兎 に ， ホ 性 G ・
〈　・＝　 vY ン 20

万 単位 1 時間毎 に 5 回合 計 10Q 万 単 位 筋注し終つ て 且時

間後に 後肢 よ り筋肉 5g を採取 し測定 した もの と比較 し

た ，

　第 2 項 　実験成續

　 ぺ 己 シ リ ン 未使 用 の 兎 は 0．73u ！cc ，　O．SOu ！CC ，　O．87U ／CC

平均 0．80u！cc
，

ぺ こシ リ ン 連用 60 日 間 ｝こ 及ぶ 方は α 25

u ／cc ，　 o．33ulcc
，
　o．35．　uXcc ，　o．47ulcc 平均 o．35u！cc で ，

第 4 節 の 5万 単位 ずつ 6 回 合計 30 万 単 位 筋注 の と比 較す

れ ば未使用 の 方 も連 用 の 方 も余 り大差 が 認め られ な い ．

　組 織 濃 度 は或 る程 度 上昇 す る と 後 い くら大 量 投 与 して

もそれ に 比 例 し て 高 くな らな い もの と思 わ れ る ．又 ペ ニ

シ リ ン 連 用 した 方 の 組 織濃 度 が 1／2−．113 まで 低下 して

い る．又 少 量 の Ad 　・z 　Y リ ン を投 与 す る と 組 織濃 度 は 相 当

の 個体差を 示 す が ，大 量 に 投 与 す る と個 体 差 が 少 な くな

る よ 5に 思 わ れ る．

第 7 表　水 性 G ぺ
『 シ リ ン 20 万 単 位 5 回計

　　　　100 万 単 位 筋 注 し た 時 の 組 織 濃 度

兎 番 号 巨 11 い・21 　，，3　i
覇 猫 騰 睡呶 脚

1．嚠
兎 　番 　号 　 11・ 「ll51116 　 H ・

N °　＝＝シ リ ン 連 用 5 万 ず つ

…鷦幣 矯 驚
軌25u 姻 331 喇 鰄
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　第 3項　小 　　括

　組織濃度 は一定 量 ま で 上昇す る と ， 後は い くら大 量に

投 与 して も之 に 比較 して 伸 々 濃度 を 高め 難 い ．5 万 単位

ず っ 6 回計 30万 単位 筋注 した もの と 比 較 して も ， 未使

用 も連用も余 り差異が ない ．こ れ は ぺ 晶ン リ ン 治療 上
一

時 に 必 要量を 越 え て 大量 を投 与 して もぺ 己
シ リ y の 浪費

で ある こ と を 示 して い る，乂 ぺ 臼シ リ ン を連 用 して い る

もの の 緇 織濃 度 は べ 高 シ リ γ の 量を 増加す る こ とに 依つ

て は 仲 々 上昇が困難な こ とが推察され る．

第 4 章　実験成續の 總括

　 家 兎 を 使用 し ，未 だ ペ ニ シ リ ン を使用 し て な い 時 と ，
こ

れ らに 毎 日 5 万 単位 の 水 性 G ペ ニシ リ ン を 60 日 間連

続 筋 注 し た 後 と に 分け 第 ⊥節 に 於 て は ぺ e シ リ ン 連 続投

与 に 依 る．血中 の Anti　Penicil！in　Factor の 有無 を 測定

した が ， 血 中 に 認 め え な か つ た ．第 2 節 に 於 て は こ の 両

者 の 血 中濃 度 の 時 間的 変 化 を 測 定 し，前者 で は 3時 間 30

分 で もな お 測定 出来 る が ， 後者で は 2 時間 で 消 失 す る こ

と を 知つ た ，第 3節 で は ぺ ‘シ リ ン 連続投与 に 依 る紐織

中 の Anti 　Penicillill　Factor の 有無を 測定 した が ， 組

織 中 に 証 明 し得 な か つ た ．第 4 節で は 両 者 の 血 中 濃 度 と

継 織濃度の 変 化 を み た ．血 中 濃 度 に は 大差 が認 め られ な

か つ た が ，組 織 漣 度 は 著 し く低 下 し 1！2〜ll10 ま で も低

下 した ．第 5 節で は 大量 の ぺ c シ
i） ン を 投与 し て 組織濃

度 を 調べ て み る と 7 前者 よ り特に 後 者 に 於 い て は
一

走 量

上 昇す る と ，後 は柑 当大 量 投 与 して も組 織濃 度 は殆 ん ど

上 昇 し な い こ と が わ か つ た ．

　　　　　　　　　第 5 章　考 　　　按

　　 ペ ニ シ リ ン 治療上 の 指標と して血 申 濃度測定 が重 要 な

　 問題 と し て 研究 され た ．近時組織濃度測定 の 重 要 さが 認

　 め られ て 来 た が 7 入の 生体を直接測 定 出来 な い 欠点が あ

　 る ．又 ぺ 西シ リ ン の 効果 の 減 じて 来 た 事に 頬 して は 専ら

　 菌体 の 獲得 す る 耐性に依 つ て こ の 問題 を 解 決 しよ うと し

　 て い る．薬物を長期 間 に 亙 つ て 連用 する と次第 に 薬物 に

　 対す る 生 体 の 抵抗 力 が 増 し，そ の 量 を増 加 しな けれ ば 所

　 期 の 作用 効果 が期 待 E−E来 な くな る．ペ ニシ リ ン の 長期 間

　 投 甼に 於 て も岡様 に 菌体 の 耐性の み ならず掴体側 の 変化

　 も考 えね ば な らな い ．即 ち 長期 連用 をこ依 りぺ g シ リ ン の

t’t
排 泄 の 促進 ，血 中濃度が 早 く消失す る ， 組織濃度 が低下

　 す る 等 で あ る ，著者の 実験成績か らは ペ ニシ リ y 投与 に

　 於 い て は ，一
時 に 大量 の ぺ ＝シ リ ン を 投与 せ ず必要量を

　 短 時間隔 に 何回も投 与 す る こ と で あ る．叉 モ ル ヒ ＊の 連

　 用 に よ り致 命 量 の 10 倍 り 量 に 醍えられ る こ と もこれ よ

　 り推察 され る ．

　　　　　　第 6 牽　結 　　　論

（工）長 期 聞 ペ ニ シ リ ン を連続投与 して も ， 1虹中

田 979−−17

及び組織 内 に Anti　 Penicillin　 Facter　 lま現 わ れ

な い ．

　（2＞ 長期間 ペ ニ シ リ ン を連続投 与 す る と ， 血 申

べ ； シ リ ン 濃度 は よ り早 く滔失 す る 。即 ち ペ ニ シ

リ ン の 排 泄 が 早 く な る ．

　（3）長期 間ペ ニ シ リ ン を連続投 与 す る と， 組織

ぺ ＝ T一シ リ ン 濃度 は 武第 に 低 下 し て く る ．

　  大量 に ぺ ＝ シ リ／ を投与 して も組織 べ ＝ 一シ

リ ン 濃 度は ム 定量 まで 上 昇す る と， 後 ぺ ＝ シ リ ン

をい く ら 投与 し て も 殆 ん ど上昇 し な く な る ．

　擱筆 ド臨 み 御校 閲 を賜 っ た長 谷 川 教 授 に 衷 心 よ り

満腔 の 感謝 を蜷げ ， 絡 始 御 懇切 7 る御 嶄 導，御杭 閲

を戴 e た恩 師 佐 々 木助 教 授 並 び に 加 藤 一男 講 師 に 深

謝 し ます ．

　恂本 研 究 に 当り樋 々 御教示 を頂 い た 予 防 衞 生 研 究

所 細 薦 部淌 蠹 薬検 定 主 任 藤本 博 士 並 び に 標 準 ぺ ＝シ

， ン 量 ，培地 調 製に 御協力 を頂 い た 藤 田 技 官 に 深 甚

寒 る 謝 意 を表 し ます．
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