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A new procaine Penicillin preparation in oill with l % ethylcellulose as a subs:.. 
titute for 2弘 aluminiummonostearate has been studied both experimentally and 

clinically. 

Biopsy findings immediately after intramuscullar administration of o~scc. of this 
preparation in rabbits showed such slight tissue reactions as leucocyte infiltration 

and insignificant deg巴nerationof the muscle fibers. But 2-4. weeks later, the drug 

injected intra-muscullary has almost well been absorbed and a few fat drops among 
the muscle五berswere retained in the i:rijected site after Sudan III fat stain. 

Procaine Penicillin Preparation in oil with l % ethylcellulose of 300,000 or 600 
000 units administered intramuscullary in man showed effective serum level for 24・

48 hours or more duration without untoward side effects, particularly allergic 
reaction. 

The authors conclude that this new procaine Penicillin with ethylcellulose ・as 
disperse drug is available in practice as well as that with 2% aluminium monosk・ 

arate. 

まえがき
ものを溶媒として，これにベ・カリウム塩またはナト

リウム読を懸濁せしめたもので、あり，油性プ・ベは，

ゴマ泊あるいは落宿生1自に一定の分散剤lを混じ，これ
にさらにプ，ペGを懸濁させたものである．前進は臨

床応用に際して，血中ペの持長時間はかなり長いけれ

ども その濃度が一般に低いうらみがある．また注射

局所における反応も比較的強く，時として無菌性膿磁

の発生をみる場合があるほカ＼低温では固くなって使

ペニ シリンの筋肉内注射後， ペニシリン〔以下ペ〕の

JfIL中濃度を持長するためt乙穏々の工々が加えられ，
その試製品は枚挙tこいとまのないとこみであるが，今

日産省延性l'rlJ性ベ製剤ιして代文的なものは泊繊べと油
性プロカイン ・ペニシリン〔以下プ・ベ〕の2つであ

る ． 周知1の~fl く 油J鋭ベは，落{E~主油に絞t訟を混熔した

〔本怖の実行 I t 昭和』2~H-11J」2B円円本化学療法字会近畿支部第1r司総会， 1昭和初年1.2月12日第48聞大阪外科集鮫
会ならびにl昭和29句、2fJ27円日イ：lfi:.，.，，，・物質午Mii！易機会第25[nJPl;],j休部会において；!-11ついで報告した．〕
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用に不便である．従ってこの製剤lは最近では殆んc用
いられていない．これに反して後者ーは，投与後にお付

わ血中ベ滋度が油撤ベにおとらず高しかっ長時間持

長し，注射部位における局所療lj戟反応が極めて寝微で

ある上に，常温でも流動性をしめし，臨床ぷ用に際し

て甚だ便利である．この油性プ・ベの中に加えられる

分散剤としては，従来アルミニウム ・モノ ステアレー

トが用いられ， 2%｛［）割合に加えられているがg この

ものは値物1自主ペ粒子との分離を防止するばかりでな

く，油の防水性を増L，さらに生体内投与後における
べの緋粧を遅延せしめる性能をもつものといわれてい

る．

エチ1レセルロ ーズ〔以下エ・セ〕はC12H200J6.C2 

H5の分子式をもち，従来のアルミニウム・そ／旦テア

レートと問機に，泊の中で‘は完全に溶解し，顕微鏡で

もみとめられない．

われわれは，従来分散剤と してとの憾に意要な佼割

を果して来たア炉ミニウム・モノステアレートbこ代っ

て， エ・セがf自白ア・ ペの分散剤として果して適当で

、あるが杏かを検討した．すなわちこのエ ・セをゴマ泊

に混1ょたもの及びこれにさらにプ・ベを加えたものを

家兎の皮下ts:.らびに筋肉内に注射して，そこにあらわ
れる局所反応の模様や吸収の状態を病理組織学的に検

討するとともに，この新分散斉IJを用いた油性プ・ベに

ついて，その臨床成績をも検討し，またエ・セがアlイ

1レギー完性をもっているか否かを臨床患者について検

討した．

動物実験

（新製剤ヂ注射部位における病理組織学的検索）

方法：ェ・セを1%の割合にゴマ泊に混じたもの及

びこれにさらにプ・ベGを加えてlcc当り30万単位力

価のペを含有するように調製した製剤をそれぞれ0.5

ccずつ， 体重2kgないし3kgの成熟家兎の瞥部皮下ま

たは腹筋内に注射した後， 24時間， 4日， 7日， 14日

および28日目にそれぞれ注射部位の局所組織を劉出し

て病理組織学的に検討した．すなわちへマトキシリン

．エオジン重染色及びズダン Eによる脂肪紫色を施し
て局所の反応性変化及ひ．製剤lの疲収状態を追及した．

成績

皮下注射の織合：ペ含有の有無にか！与わらず，エ・

セカ日2・マ泌を投：射すると， 24時間後， すwでに桟射され

た脂肪の周囲には洞胞浸潤がみとめられ， 4日ないし

7日を経過すると，この変化が最高となる．すなわ‘ら

多形核白血球， 円形細胞，偽好酸球，線維芽細胞や異

物百態語財包などがみとめられる〔写真1〕．

2週後では皮下に拾お脂肪滴が残ってJ；り，その周

囲に細胞浸潤がみられるが，他方結合組織の猶殖もあ

らわれ，すでに扱痕化の傾向がみられる〔写真2〕．

4週後でもなお脂肪滴が残留し，細胞浸潤が若干み

られるが，はじめに遊出細胞のあうたところは大部分ー

が線維芽細胞でしめられて，綴痕形成の傾向が強〈な

っている〔℃呉3〕．

筋肉内注射の場合 ：注射後4日まで、の所定は皮つ、1ア

射の場合と同様であって，筋東間に著明な細胞浸潤を

みとめるほか〔写真4,5〕筋線維が断裂し〔雪真6〕，

7日後のものではこの断裂部位に筋線維の増殖をみと

める〔容真7〕．

2週後でも筋東間になお著明な部蹴包浸潤が残ってい

る〔写真8〕．

しかし4適を経過すると，皮下注射後の場合と問機

筋束聞でも綴痕形成の傾向が強くなっている．しかし

皮下注射の場合に比べて細胞浸潤ははるかによく段収

されている〔！写真9〕．

‘ズ‘ダンE染色を行い，脂肪を指標として注入物の吸

収状態を検討すると，皮下注射の場合には4週後でも

なお多量の脂肪滴がみられる〔写真10〕．また筋注の場

合には2週後及び4週後でもともに微細な脂肪滴を筋

束聞にみとめるが，その量ii極めて僅かである〔写真
l, 12〕．

以上の成績からエ・セ加ゴマ油；及びこれにさらにプ

・ペを加えたものを皮下に注射した場合には，割合に

吸収されにく Lて，強い綴痕形成を残すが，これを筋

肉内に注射すると今は比較的よく E買収されるものと考

えられる．

臨床成績

（主として血中滋度について）

エ・セ加油性プ・ベ （Al30万単位及び60万単曜を

臨床思者の磐筋内に注射してその血中濃度を測定し，

表1のような成績をえた．

従来油性プ・ペの臨床応用に際しては，プ・ベの佐

子が小さい程その血中持長時間が遵延されるといわれ

ているが， われわれが使用したプ・ペのおt子の大きさ

は15,u程度のものが50%以上含まれており， 50p以上

のものは含まれていない．

血中濃度測定には鳥居氏らの軍層主主により，検定用
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表2 エチJレセPレロ l：ズカ日制l性7・・ペ（B)

30万￥位筋注後血中濃度（u/cc)

時間. ~ I I I I 
1一一－ I " I l。I3° 112° 124。148。

祢号｜患者 lf1i:J 名 門司令・ 1 I I ,/ I 
I I I 'i"l: 1 I I I I 

l I竹内i公：二i29♀ 1 1.2~1 ~－~2! o.3~ o.；~~－二
21吉凶 l蜘網膜炎 I50♀ 11.0副0.4610.33'. 0却 lo.33

？｜川 l乳病 15相 1州 5山おi附 0.28
菌として枯草l簡K株を，また標準ベ！としてはl,55lu/m

Eの力仰をもっペ・ Gカリウム主主を用いた．

木剤投与後，血中濃度のピークは1時間ないし3時

間後にあらわれ，0.25-J.4u/ ccに達じたが，筋注12時

間後では全例においてO.lu/ccの血中濃度をまE明し， 24

時間後では3055'単位投与例8例中4例及びω万単位投

与例5例のすべてにO.lu/cc以上を証明しえた．また48

時間後でも，全例において血中ペを証明しえた上， 4

例ではO.lu/cc以上であった．

なおこの油性プ・ベ（A）の組成中に，引に，多少

分散剤としての作用をもっといわれるジベンゾールツ

ルピットを加えたもの〔プ・ペ（B）〕の臨床成績は表

2のようである．すなわち筋注後のピー列土1.05-J.7

2u/ccに達し， 48時間後でも0.25-0.33u/ccが証明され

て，プ‘ぺ（A）の場合よりも多少高い血中濃度をし

めした．われわれは48時間以後の血中濃度を測定しな

かったが，血中べはなおかなり長時間持長するものと

考えられる．

これらの製剤は常温で流動性をしめし，粘調度もさ

ほど高くなし ιこれを注射筒に疲引する際にも不便を

感じないし，長く放置しても分離することがない．注

射局所のJ3S痛は極めて軽微であって， E更結を残すもの

はみられなかった．

従ってエ・セを分散剤！とした油性プ・ベは従来のア

ルミニウムモノステアレートを用いたものに比べて少

しも遜色ないばかりではなく ，むしろこれにまざるも

のとも考えられる．

ヱチールセルローズのアレルギ一元性についての

検討

ベ療法が普及するに従って，最；丘ペ製剤jの投与にょ

うておこる種々のアレルギー性症状が注目されるよう

になった．われわれはエ・セが新分散剤としての適否

を検討するにあたり，そのアレルギー元性についても

若干の検討を加えた．

方法：実験方法として貼布試験と乱切試験とを実施

した．すなわち貼司令試験にはネル布を2cm平方に被節

し，これに1%.:r.・セ加ゴマ油を均等に塗布したもの、

を上腕伸側に貼布して15分， 30分，印分， 24時間及び

48~時間後に，局所反応としては， H占布局所における発

赤，使結， 7.1'<.泡， Z民揚などがで、きるものを陽性とし，

全身症状としては体温上界，異和感，発疹などのとし

てはのあらわれるものをも陽性と判定した．

．百L切試験はラ Yセツ下で土腕イ中側の皮膚に苦L切を抑

えて，これに検体をすりこみ， W1布試験の場合と問機

15分， 30分， ω分， 24時間， 481時間後に局所？と発赤b・
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硬結，潰，，.などの発生をみるものを陽性とした．

成績・ 1) 第1群：ェ・セを以前に投与されたこと

・セ加ゴマ池を人体に注射しても，それのみによって

は生体にほとんど悪影響を残さないことが確められた

のない居、者10例について貼布試験と苦L切試験とを行つ わけである．

7こところ，宣伝例において，民占布試験では貼布i直後ば勿

論，.24時間においても自覚的にも他覚的にも何らの変

化をみιめなかった.48時間後， 10例中1例が局所の
熱感を訴え，他の1例が局所に痩掠感を訴えたものが

ある．しかし全身的には金例において24~寺間， 48時間
後ともに自，他党的所見はすべて陰性であった．

乱切試験でも実施直後Jcり24時間及び48時間後にい

たるまで局所には自，他党的に陽性と考えられる所見

をみず，まずこ全身的には24時間後までに発疹や具和感

を訴えたものはないが， 48時間後に全身の熱感を訴え

たものが10例中2例あった．

以との如く第1若手では全例に川、て過敏性即時反応

は勿論アレルギー性反応と考えられる所見は発現しな

かった．

2) 第2群 ：9例の患者の啓筋内に1%旦・セ加コ・

マi由1ccずつを注射し， 24時間， 48時間及び1週間後

検索しでも，問所ならびに全身症状ををく示さなかっ

たもの年対して，最後の検診日， E占布試験反び舌L切試

験を行づたと4二つ，R臼右試験では24時間以内に反応症

状をあらわしたものはなく， 48時間後に自覚的に頭痛

を訴えたものが9例中3例，熱感を訴えたものが3例

あった．しかし全身の発疹や異和感を訴えたものは1

例もない．

乱切試験でも反応はすべて陰性であった．

これらの患者について検体を注射した後2週自にさ

らに財布試験と乱切試験とを繰返し試みたが，この場

合も会例陰性の成績であった．

3) 第3群： 2ヶ月以前にエ・セ加油性フ＼・ベ30万

単位及び60万単位を轡筋内に注射された患者7名につ

いて， 1週間毎に2回ーと記皮膚試験を実施したが，両

国とも全例tこおいて陰性の成績で、あった．

以上の成績から検体を注射して1週後に皮膚試験を

行うと，軽しI、頭痛や熱感を訴えたものがあるが，これ

のみをもってアレJレギー性反応と考えてよいかどうか

は甚だ疑わしい．

ま寸d会体注射後2週以土を経過したものでは，皮膚

試験がすべJて陰性であった．すなわち比較約大量のエ

考察と結論

遷延性ペ製剤として最初に発表されたのは油販ペで‘

あるが，この中に含まれている筏i抵は注射部位におけ

る硬措や磁場形成の原因となにまたアレルギー性反

応を惹起しう、るζとがl懸念されている．しかC..2%ア

1レミーウム・モノ月テ7 レートを加えた油性プ・ベは

1由蛾ペに比べて血中ベの持長時間が長く，かっその濃

度の変動が比駿的砂いとに，注射部位の局所反応がは

るかに軽微である．この局所反応については，鈴木氏

が泊悩ベを家兎に注射して， 病理組織学的検討を行っ

ているが， 今回のわれわれゐ結果と比べて甚だ興味深

い．すなわちわれわれの成績で、は，エ・セカ日プマIraを

筋肉内に注射すると3モの後約1週間は注入物を中心 ー

として小出血斑や細胞浸j簡が著明にみとめられるがi

2週後になると断製された筋線維の再生がみとめられ

細胞浸j閣は次第に吸収される．また他方線維芽細胞が

増殖して組織修復の像以顕著になって来る．すなわ‘ち

果物市｜］戦反応ないしその修復の過程は，鈴木氏が密猟

を用いた場合と殆んど同様な傾向を示したが，組織の

破壊状況や刺戟によるrv:ri芯はわれわれの場合の方がは
るかに軽微である．

プ・ベは7］（に難溶であって，現今，選定E性ベの中核

をなすものであるが，これをゴマi自に懸濁しさらに新

分散剤lエ・セ，あるいはさらにジベンゾールヅルピッ

トを加えると， 血中ムミ滋度が著しく高くかっ選延され

て，しかもなんら不快な副作用をあらわさないー従つ

7てこれは従来の油蝋ペや油性プ・べなどにおとらない.. 

1由性プ・ペであることが立証されたわけで、ある．
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