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It is necessary to consider the administration method and dose of antituberculous drugs 

when these drugs were given to cases with basic diseases.

In these points of view,the Committee of Chemotherapy of the Japanese Society of 

Tuberculosis already published the statement about administration of antituberculous drugs 

to cases with renal or liver diseases.

However this was tentative material for discussion and there were room for further 

study.

In this symposium,the administration method of antituberculous drugs to cases with 

renal disease,liver disease,drug allergy,hearing disturbance and pregnant or nursing 

woman were discussed.

Dr.Usuda established the administration method and dose of antituberculous drugs 

to cases with renal diseases by the grade of the disturbance and reported that usual 

administration method and dose was possible for RFP,the dose of 0.2-0.3g each 2-3 days 

would be given for INH,0.25-0.5g each 2-3 days for EB,0.3-0.5g each 5-7 days for 

SM to end stage cases involving dialysis and additive administration after dialysis was
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principally unnecessary.

Dr.Yamasaki reported that the frequency of discontinuance of INH and/or RFP by 
hepatic dysfunction was 3.9% for cases with normal pretreatment liver function, 14% 
for cases with low grade dysfunction(GOT or GPT 71-150)and 12.5% for intermediate 
dysfunction(GOT or GPT 151-300).

However the causes of discontinuance of drugs were not due to aggraviation of liver 

function and due to unchanged function in about half cases.Readministration of these 

drugs was possible in 5 out of 8 cases,with normal pretreatment function,10 out of 15 cases 

with low grade disturbance and 2 out of 4 cases with intermediate disturbance in which 

liver function were improved after the discontinuation.

Although the number of relapse and treatment failure case was slightly higher in cases 

with liver disease,it is necessary to consider that the number of drinkers who were not 

cooperative to treatment was also higher in the cases.with liver disease.

From these results,he concluded that the administration of usual dose of INH,RFP to 

cases with liver disease was possible in Japan.

Dr.Onaka reported that the appearance rate of side effects by antituberculous drugs 

was 41.5% and the highest was 11.6% for liver dysfunction in which INH and/or RFP was 

stopped in about half cases.31 out of 35 cases who these drugs were readministered,were 

able to continue these drugs—caused after improvement of liver function.The rate of drug 

fever was 3.2% and the desensitisation was carried out to 16 cases and succeeded in 12 cases.

The appearance rate of side effects between cases with or without basic diseases was 

examined and it was noticed contrary to our expectation that the rate of the former cases 

was lower than that of the latter cases.

Dr.Murai explained the history of ototoxicity by SM and emphasized the importance of 

diathesis,showing the family of hearing loss from his clinical experience,and reported that 

10 out 50 cases who had otological examination,complained tinnitus,vertigo and/or ear 

occulsion feeling and the subjective symptome by SM were more related to the method of 

administration than the dose.

Dr.Yaginuma reported that the incidence of pregnancy complicated with tuberculosis 

was one in 5360 term pregnancy from 1980 to 1986 in departments of obsterics and 

gynecology of university and college in Japan and 78 tuberculosis specialists experienced 83 

pregnats with tuberculosis during the same period.From the opinions of these doctors and 
literatures,he concluded that RFP was relatively contraindicated during the first trimester 

of pregnancy and SM should be avoided throught pregnancy if possible because of fetal 

ototoxicity and high incidence of hearing impairment in offspring of treated mother.
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基盤 に臓器障害 を有す る患者 に抗結核薬を投与す る際

は薬剤 による臓器障害や該薬剤の体内動態の変化な どよ

り投与量,投 与方法を変 更す る場合が多い。 また原疾患

の治療 に使用 されてい る薬剤 との間の相互作用 に も注意

す ることが必要 とな る。

これ らの観点 か ら日本結核病学会治療委員会 は「肝,

腎障害時の抗結核薬 の使用 につ いての見解」 を既 に発表

した。 しか しなが らこの見解 は一応 の叩 き台で あり,な

お検討す る余地が残 されて いた。

本 シ ンポジウムで は肝,腎,薬 剤過敏症,聴 力障害を

有す る際,並 びに妊娠,授 乳時の抗結核薬の投与 法につ

いて報告 された。

薄田氏 は腎機 能障害 の程度 を,1)人 工透析 を含 むク

レアチ ニ ンク リア ランス(Ccr)10(ml/min)以 下,

末 期,2)10<Ccr<30,高 度低下,3)30<Ccr<50,

中等度低下,4)50<Ccr<80,軽 度低下,5)80<,

正常,に 分 け,特 に末期腎不全患者 を中心 に抗結核薬の

投与法 を自己の経験例 より設定 した。

RFPは 腎 不 全 末 期 例 で も投与 量,投 与 方 法 に変 更 の

要 な く,INHは2～3日 に0.2～0.3g,EBは2～3

日に0.25～0.5g,SMは5～7日 に0.3～0 .5gと した。

EB,SM,KMは 血清 ク レアチニ ンよ り計算す る場

合 は年齢 と体重 を加味 した計算式 によること,人 工透析

時の薬剤 の追加投与 は特殊 な場合 を除 いて不要であ るこ

となどを報告 した(

山 崎氏 はINH,RFPを 中心 とす る化療 を行 った症

例 を治療 開始 時 の肝障 害 の程度 に よ り正常,軽 度上昇

(GOT,GPT71～150),中 等 度上昇(151～300)に 分

け,薬 剤 中止 例 は それぞれ3.9%,14.0%,12.5%で

あ るが,半 数以上 は肝機能 の改善 の徴 がないためで増悪

例 ではない。増悪例 では肝機能改善後 それ ぞれ8例 中5

例,15例 中10例,4例 中2例 は通常量で再開可能で あっ

た。

治療開始時排菌陽性例 につ いて再排菌,治 療失 敗の率

は,肝 障 害 例 はそ れぞ れ8.2%,4 .6%,対 照群 で は

6.7%,1.1%で 肝 障害群 にやや高率であるが,こ の群

に飲酒家が多い ことを考慮 に入 れる必要 がある。 日本 に

おいてはINH,RFPの 常用量 では障害肝 を有す る症例

に対 して も十分 に治療 を全 うす ることが可能で あると報

告 した。

尾仲氏 は初回,再 治療別 に抗結核薬の副作用発現頻度

を調査 して41.5%に 何 らかの副作用を認め,最 も高率

な もの は肝 機 能障害 の11.6%で あ った。肝機能悪化例

の約半 数 は薬剤 を中止 したが,肝 機能改善後35例 中31

例 は再 開,継 続投与可能で あった。発熱を来 した もの は

3.2%で,減 感作 を行 ったもの は16例(27.6%)で 成

功 例 は12例 で,そ の うち,RFPは7例 中4例 が成功

した。

基礎 疾患 を有 す る もの は564例(31.4%)で,こ れ

ら症例の副作用発 現頻度 は予想 に反 して基礎疾患 を有 さ

ない症例 に比 して低率 であ った。

ま たテオ フィリンの血 中濃度 はRFP併 用 により低下

す る傾 向 が見 られ たな どを報告 した。

村 井氏 はSMの 聴器 毒性 につ い ての歴史 を解説 し,

SM難 聴 の家系 を示 して遺伝性 に難聴 になりやす い素質

の重要 性 を強調 した。 ま たSM投 与前 後の聴力検査を

行 った50例 か らSM難 聴 は見 られなか ったが,10例 に

耳鳴 り,耳 閉塞感,め まいな どの 自覚症 を認め,投 与法

が週2日 で は見 られず,週3日 例 で,9例 中2例 ,連 日

投 与 で17例 中7例 で,SMに よる自覚症 は投与量 よ り

も投与方法 に問題 がある と報告 した。

柳沼氏 は,大 学病院産婦人科 にお いて,最 近7年 間に

おけ る結 核合 併妊 娠例 は5360分 娩 に1例 と低 率である

こと,結 核専門医78名 が同期間中に83例 の妊娠結核 を

経験 してお り,医 師1人 が1年 間 に当 たる妊婦結核 は

0.09で これ も10年 間に1回 と低率 である。

これ ら医師の妊婦結核 の初回治療 と して選択す る抗結

核薬のうち頻度の高 いものとしてはINH・RFP,INH・

RFP・EB,INH・EBの 組合せで あった。

文献的 には抗結核薬 を受 けた妊娠 よりの奇形児の出産

は正常妊婦 と有意差はないが,RFPで は高率である。SM

による難聴児の発現率 は高 く,妊 娠初期 では禁忌,妊 娠

後半 で も総投与 量 は20gを 超 え るべきでないと報告 し

た。

結論 として本 シンポ ジウムにて腎障害時 の抗結核薬の

投与法 がよ り詳細 に明 らかにされ,肝 障害を有す る症例

で もINH,RFPに よ り肝機能 を増悪 させ る率 は高 くな

く,こ れ ら症例 に対 して もINH,RFPを 投与す る努 力

をす るべ きで あること,大 数例で基礎疾患 を有 す るもの

の抗結核薬の副作用発現率 は有 さない ものに比 して高率

で はな いこと,SMに よ る聴器毒性 は素因 が重要 で,自

覚症状発 現率は投与法 に関連 のある こと,現 在妊婦結核

は低率 である こと,妊 娠時 にはRFPの 投与 をさけるこ

と,可 能 な限 りSMは 使用 しないことなどが示 された。
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1.腎 障 害 並 び に 人 工 透 析

信楽園病院内科 薄 田 芳 丸

抗結核薬 の投与 を必要 とす る結核患者総数 は減少 して

いるが,基 礎疾患 を有す る患者 の割合 は増加 しているよ

うである。基礎疾患 を有 する患者 では,腎 機能低下 を伴

い,抗 結核薬 の投与法 を変更 する必要 が生 ず る場合 があ

る。 また,末 期腎不全 で人工透 析療法 を受 けてい る患者

で の結核 症 の発生 率 は高 く1)～6),これ らの患者 に抗結

核薬の通常量を投与す ると高率 に副作用が発生す る。 し

か し,副 作用の発現を恐れて減量 しす ぎると効果が得 ら

れ ない。今回,腎 機能 に応 じた抗結核薬 の安全で有効 な

投与法 を検討 したので報告す る。

方 法

投与法 の決定:抗 結核薬 の体 内動態 に基 づいて,腎 機

能別 に大 略の投与量 を設定 した。 これ らの投与量 で実 際

に治療 してみて,そ の効果 と副作 用を検討 し,必 要 な修

正を行 った。

体 内動態:発 表 された成績7)～10)と私たちが調べた成

績を利用 した。私たちの症例で は,抗 結核薬投与後の腎

機能別血中濃度推移を調べた。血中濃度 はMycobacte-

rium parafOrtuitumを 検定菌 と して測定 した11)。

腎 機 能 の 程 度:ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンス(Ccr,

ml/min)で,(1)10以 下 の末 期 腎 不 全,(2)10～30の 高

図11NHの 血 中濃度推移

度 低 下,(3)30～50の 中 等 度 低 下,(5)50～80の 軽 度 低 下,

(5)80以 上 の正 常 に分 け た。

治療効果 と副作用 の検討:今 回 はすべての腎機能 別に

ついて検討す る ことはで きなか ったが,通 常量を投 与す

れば高率 に副作用 が発生す る危険 のある末期腎不全患者

を中心 に検討 し12),投 与法 を修正 した。

成 績

Rifampicin(RFP)は 腎外処理 が主体 であ り,血 中

濃度推移 は正常腎機能者 と末期腎不全者 で大差 がない。

Ccr 68～15の6例 で0.45gを 連 日投与 したが,副 作用

は起 こらなか った。末期腎不全で人工透析療法 を うけて

い る患者50例 以上 に も,通 常量の0.45gを 連 日投与 し

たが,副 作用 が起 こりやす いことはな く,有 効であ った。

Isoniazid(INH)は 主 として腎外で処理 され,正 常

腎機 能者 と末期腎不全者 とで,血 中濃度推移 は大差がな

い(図1)。 この成績 か ら,末 期 腎不全 で人工透析療法

を うけて いる患者 に,通 常 量の0.3～0.4gを 連 日投与

しても大丈夫 とも考え られたが,実 際に投与 してみると,

末梢神経障害や難治性の発疹の出現す る例 が多か った。

通常量 の1/2～1/3量 を連 日投与 した例や,通 常量 を週

3回 投与 した例で は,1年 間投与 して も副作用の発現 は

図2EBの 血 中濃度推移
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殆 ど な か った 。Ccr 68～35の4例 で0.3～0.4gを 連 日

投 与 し た が 副 作 用 は な か っ た 。Ccr 16の 患 者 に0.3g

を週3回 投 与 した例 で も副 作 用 は出 現 しな か った 。

Ethambutol(EB)は 主 と して腎 か ら排泄 され るの

で,腎 機能 の程度 によ り血 中濃度推 移が異 な る(図2)。

正 常 腎機能者 で0.5g内 服後 の血 中濃度 は,3時 間後に

3μg/ml近 くに達 す るが,8時 間後 は1μg/mlに 低下

し,24時 間以 内 に0.1μg/ml以 下 にな った。 末期腎不

全 者 に同量 の0.5gを 投与 した場合 の血 中濃度 は,3時

間後 が5μg/ml位,8時 間後 は約3μg/ml残 存 し,24

時間後 も1μg/ml以 上 で あ った。血 液透析 をお こな っ

た場合,血 中濃度 は少 し低下 したが,24時 間後 も1μg/

ml位 残存 して いた。血 中濃度半減期 は正常 腎機能者 で

約3時 間,末 期 腎不全者 で約20時 間であ った。末期 腎

不 全 で透析 療法 を うけている患者 に о.25gを 連 日投与

図3SM、KMの 血中濃度 推移

して も副 作用 は起 こらなか ったが,0.59以 上 を連 日投

与 した場 合 は高率 に視力障害を来 した。0.5gを 週3回

投与 した場合 は副作用が殆 ど起 こらなか った。

Streptomycin(SM)は 腎排 泄性であ り,腎 機能 の

程度 によ り血 中濃 度推 移が著 しく異 な る(図3)。 正常

腎機 能者に1g筋 注後の血 中濃度 は,1時 間後 に40μg/

ml位,4時 間後 は10～20μg/ml,8時 間後 には5μg/

ml以 下 とな り,12時 間後 は1μg/ml位 に低下 した。

末期 腎不 全者 に1/2量 の о.5gを 筋注 した場合 は,1時

間後 に30μg/ml位,そ の後 の低下 はゆ っ くりで,24

時間後 も20μg/mlと 高 い濃度 が持続 していた。血液透

析 中 は血 中濃度低下 が速 くな ったが,透 析前20μg/ml

だったのが透析後10μg/ml位 に低下 した程度 であった。

血 中濃度半減期 は正常 腎機能 で約3時 間,末 期 腎不全者

で約50時 間,血 液透 析 中は5時 間位で あった。末期腎

不 全 で週3回 の血液 透析 療法 を うけて いる患者で は,

0.5g筋 注後7日 目で も1μg/mlの 血中濃度が持続 して

いた。末 期 腎不全 で透析療法 を うけて いる患者 に,SM

 0.5gを 週3回 投 与 した場合,1カ 月以内 にめ まいが出

現 した。0.5gを 週2回 投与 した例で は1～6ヵ 月でめ

まいが 出現 した。体重 の軽 い人の方が短期間 にめ まいが

出現 した よ うで あった。0.5gを 週1回 のみ筋注 した例

で は6カ 月以上投与 して も副作用の出現がなか った。

Kanamycin(KM)もSMと 同 じように腎排 泄性で

あ り,血 中濃度 推移 もSMと だ いた い同 じであ る(図

3)。 末 期 腎不全 の透 析患 者 に,1gを 週4回 筋注 した

と ころ,2週 間 で高 度難 聴 を来 した。1gを 週2回 投

与 した例 で は3週 間 で耳鳴,め まいが出現 した。0.5g

を週2回 筋注 した例 で は5週 間 で聴 力低下を来 した。

0.5gを5～7日 間 隔で投与 した例 では副作用 を経験 し

なか った。

77歳,糖 尿 病 の 女 性 が 粟 粒 結 核 を 発 症,尿 素 窒 素

(BUN,mg/dl)25,ク レア チ ニ ン(S-Cr,mg/dl)

0.9,GoT(IU/l)67,GPT(IU/l)48,ア ル カ リ ・

フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ(ALP,IU/l)559で あ り,RFP

O.45gを 連 日,INHO.3gを 連 日,EB0.75gを 連 日,

表 腎機能に応 じた抗結核薬の投与法1回 投与 量(g)/投 与間隔(日)

*Ccr
,ク レア チ ニ ン ・ク リア ラ ンスml/min
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SM0.7gを8日 間連 日0.7gを 週2回 投 与 した と ころ,

3ヵ 月 後 にBUN 36,S-Cr1.5と 上 昇,Ccrを 測 定

した ら14.8と 低下 して い た。 直 ち にSMを 中止 した が,

そ の2ヵ 月 後BUN50,S-Cr3.0,Ccr9.7と 腎機 能

は 更 に低 下 した 。GOT 34,GPT 34,ALP 186と 軽

快 し,胸 部X線 写 真 上 も肺 所 見 は改 善 した が,寝 た き

り の状 態 とな っ た。

59歳,肝 硬 変 と慢 性 腎 炎 の 男 性 が 両 足 関 節 結 核 を 発

症 し た 。BUN 48,S-Cr2.6,Ccr17.6,ICG残 存

率(15分)39.7%と 肝,腎 障 害 あ り,INH 0.4gを 週

1回,RFP 0.45gを 週3回,SM0.5gを 週1回 と減

量 して投 与 した と こ ろ,十 分 な治 療 効 果 が 得 られ なか っ

た 。INH0.3gを 週4回,RFP 0.45gを 週4回,SM

 0.5gを 週2回 に増 量 した と こ ろ軽 快 した。

以上 の成績 よ り,腎 機能 に応 じて,表 のような投与を

すれば,安 全 で有効 と考 える。

考 案

RFPは 腎機 能低 下 の程度 に関係 な く通常量 を連 日使

用で きる し,稀 に起 こる急性腎不全13)14)を 除けば腎毒

性 も少 ない し,抗 菌力 も強いので,腎 障害 時には第一 に

選択すべ き薬剤 であろ う。

INHの 使 用 に関 して は,人 工透析療法 を うけている

Ccr 10以 下,の末 期腎不 全 患者で も,正 常 腎機能者 と同

じ使 用量 をす すめている報告6)9)も あ るが,減 量 をすす

あて いる8)も の もあ る。私たちの経験 で は,末 期 腎不全

者で通常量を連 日投与す ると,末 梢神経 障害な どの発生

率 が高 く12),減 量 す る と発 生率 が低 下 した ことよ り,

腎機能低下に応 じて投与量を減 らす ことが必要 と考えた。

腎機 能低 下者 にINHの 通常量を連 日投与す ると副作用

の発生率が高 くなるの は,代 謝物が蓄積す ることが関係

す るのか も しれ ない。正常腎機能者 にINHを 投与す る

と,尿 中へ未変 化 体で0～25%,代 謝物 と して50～90

%が 排 泄 され る といわ れて い る10)。腎機能が低下す る

と,こ の代謝物 が蓄積す ると考 え られ るが,Mycobac-

teriumparafortuitumに 対 す る抗菌 力 は弱 いので,

本 菌 を使 って測定 したINHの 血 中濃度推移 は正常腎機

能者 と大差 がなか ったのだろ う。

EBの 腎 毒 性 は強 くな い よ うで あ るが,BUN 36,S-

Cr1.5,Ccr14.8の77歳 女 性 で は本 剤0.75gを2ヵ 月

間,連 日投 与 した らBUN 50,S-Cr3.0,Ccr9.7と

悪 化 し た こ と は注意 す べ きで あ る。EB投 与 中 に 腎機 能

低 下 が 増 悪 す る と視 力 障 害 を起 こす危 険 が大 き くな る。

SM,K.は 以 前 に発 表 された方法7)に 基 づいて投与

す る と,数 週～1ヵ 月位で副作用の発生 が高 率にな る。

抗菌剤の投与 は数週以内の ことが多 く,こ の範囲内では

安全で あるが,結 核症 に対す る投与期間 は長期間にな る

ので副作用が起 こりやす い。私た ちの成績 は,末 期腎不

全 者 に0.5gを 週1回 投与す る方法が,安 全かっ有効 で

ある ことを示 している。

抗結核薬 を減量す る方法 と して は,有 効濃度の得 られ

に くい少量 を連 日投与す るよりも,有 効濃度の得 られ る

量 を間隔 を拡 げて投与す る方法が有利 と考 えて投与法を

決定 した。末期腎不全 で結核 を発症 した人 たちの中 には,

栄 養状態 が悪 く,体 重 が40kg未 満 のこともあり,投 与

量 を更 に減量 しない と副作用 が発現 しやす いので,表 の

よ うに1回 量 を,EBで は0.5g未 満,SM,KMで も

0.5g未 満 とした。

腎 排 泄 の 多 いEB,SM,KMは 表 の よ うにCcrに

よって投与法を決め るのが安全 である。体重 の軽 い高齢

者 で は,S-Crが1.0で も腎機能 が高度低下 である場合

が あ るので,Ccrを 測定 しないで,S-Crよ り計算 する

場合 は,単 にS-Crの みか ら算 出す る方法 ではな く,

年齢 と体 重 を加味 した計算式15)16)に よ らなければな ら

ない。

現 在 広 く行 わ れ て い る人 工 透析療 法 は,血 液透析

(HD)と 持 続腹 膜透 析(CAPD)で あ る。HDは 透析

効 率 はよ いが短 時間 で あ り(5時 間/回 ×3回/週),

CAPDは 持続 して透 析 を行 うが効率 はよくない。いず

れ も,平 均す るとCcr 10の 腎機能程度 と考え られ る。

従 って,人 工透析 により除外 され る薬剤 は大量で はな く,

また,抗 結核薬 は有効濃度 を常 に維持す る必要 は必ず し

もない ことよ り,人 工透析時 の薬剤の追加投与 は,特 殊

な場合 を除 いて不要 であろ う。HDは 間欠的 に行われ る

ので,薬 剤 の投与時点 は検討 に値す ることで あり,私 た

ちの経 験 で はHDの 前,後,翌 日(前 日)の いずれ に

投 与 して も大差 が なか った。 ただ し,SMやKMの よ

うに筋注 する場合 は,HDの 前後 は出血 の危険が あるの

で,HDの 翌 日(前 日)に 投与 する方 が安全 である。

結 論

抗結核薬の体内動態に基 づいて,腎 機能別 に大略 の投

与量を設定 し,実 際 に治療 してみた。治療効果 と副作用

を検討 し,必 要な修正を行い,腎 機能 に応 じた抗結核薬

の投与法を決定 した(表)。
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2.障 害肝を持つ肺結核患者の化学療法

国立療養所刀根山病院 山 崎 正 保

は じ め に

先 に 日本結核病学会治療委員会 は,肝 ・腎障害時 の抗

結 核剤 の使用法 についての見解 を発表 した1)。一般 には

軽 度 の肝機能障害時 の抗結核剤(特 にINH・RFP)は

肝へ の影響 は少 な く,治 療 を完了す ることがで きるが,

重篤 な肝障害時 にはINH・RFPの 代謝が障害 され,そ

れ らの血 中 濃度 が上昇 し,か っ半減期 が低下 する3)～5)

ために副作用 も高率 に出現す るので,薬 剤の減量が望 ま

しい とされ て いる1)2)。 しか しRFPは ともか く,INH

にお いて は半 減期 の低 下 はない とされなが ら,INHの

代謝物の肝毒性 につ いて は古 くか ら知 られた ところであ

る6)～8)ま たINH・RFPの 併用において はINHの 肝

障害 作用 にRFPが 何 らかの影響 を持 っ ことが報告 され

てい る9)10)。

一 方,実 際 に多 くの臨床例 の検討 か ら,overrath11)

は障 害肝例 において も使用 は可能 である とし,ま た昨年

の本学 会 に おいて志 知 ら12)も同様 の成績 を報告 してい

る。

とはいえ,現 在 なお障害肝例 に対す る化療 の問題 につ

いては案外 にその報告 も少 ない。

さて,INH・RFPの 肝機能 に対す る影響 につ いて は,

既 に私 ど ももS-GOT,S-GPTの 正常値閾内の肺結核

患 者2000余 例 に及ぶ症例か ら,6～7%に 一過 性に,あ

るいは中止 しなが らも,正 常値復帰後の再投与 に成功 し

て い る事 実を報告 し,INH・RFPの 肝 障害は薬物 ア レ

ル ギ ーの機序 に基 づ くもので はな く,む しろ直接 的な

一過 性 の作用 で あ ろ うと推 論 して きた13)
。 そ こで今 回

は本 シ ンポジ ウムを機会 に,全 く臨床 的な立場 か ら,

retrospectivに,1.長 期 の抗結 核剤 の継 続治 療 が肝

にいかな る影響を与 えたか,H.肝 疾患,肝 機能障害例

の肝 に対 して,INH・RFPが いかなる影響 を及 ぼ し,

かっ 菌(一)性化 に いかなる影響 を与 えるかにつ いて,現

在 の常用量(INH0.4,RFP0.45)毎 日投与法 にお い

て調査 を行 った。

対象と成績

1.長 期間 の抗結核剤 の使用が肝 に及 ぼす影響 につ い

て

a)剖 検例 における肝 の病理組織学的な見地か ら,1.

化 療剤 の なか った時代,2.一 次薬単剤投与時代,3.

一次 薬3剤 投与時代
,4.現3剤 投与時代 について比較

検討 した。b)10年 以 上の長期化療を継続 して きた症例

の肝 機能 の推 移 を最 近5力 年 間に死 亡 した50症 例 と,

現在 なお生存 中の113例 について検討 した。

a)剖 検 例 の肝組織 については表1に 示 すよ うに,最
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表1化 療の推移別にみた肺結核屍の病理解剖所見

図 結核屍における肝の病理組織学的所見

近のINH・RFPを 中心 と した3剤 併用時代 にお いて は

肝 の結核病変 はみ られず,図 か らは肝萎縮,肝 の脂肪変

性 につ いて も,先 の3時 代 のそれ に比 して,頻 度 は低 く,

肝小葉 中心部 の脂肪変性 が僅か にみ られる程度 で,こ れ

も呼 吸不全,心 不全 あるいは栄養障害 の長期化 か らくる

変化 による もの と考 え られ る。

b)S-GOT,S-GPT40単 位までを正常値 閾 として,

70単 位 まで を軽値,150単 位 までを中等度,151単 位以

上を高度障害 と して,10年 以上の長期化療を行 った症例

について,治 療開始前 と死亡前あ るいは調査時点での肝機

能の推移を比較 した。表2(左)よ り死亡例(50例)に つ

いて,軽 度,中 等度の障害肝を持っ患者の化療 に よる肝

機能 の増悪例 は,正 常値閾内の対照例 に比べて必ず しも

多 いとはいえず,有 意 の差 は認 あ られなか った。 しか も

これ らの死亡例 の殆 どの症例 は,呼 吸不全,心 不全 によ

る ものであ った。

さて,現 時点 での生存者(113例)を 表2(右)に つ

いてみる と,軽 度,中 等度 の障害肝 を持っ症例 の肝機能

の増悪例 は認 めなか った。

II.INH・RFPを 中心 とする化学療法が障害肝 を持 っ

た症 例 の肝 機能 に対 して,ま た菌(一)性化 の効果 に対 し

ての影響 について

本調査で は障害肝特 に肝機 能異常 の程度 を明確 にす る

た め に,S-GOT,S-GPT値 を71単 位 以上 を示 す も

の を障害 と し,71～150単 位 を軽度(介),151～300単

位 を中等 度(介),301単 位 以上 を高 度障害(介)と し

た。 もちろん γ-GTP,AL-P,ChE,Albな どを参

考 に して判断す る方法 をとった。 なおINH・RFP治 療

の中止 ・中断例 を除 いて は1力 年間同治療 を継続 し,そ

の後 も1力 年 間の経過 を追跡 し得 た症例 を対象 と した。

更 に治療前 の菌 の耐性 がINH1γ 不完全,RFP50γ

不 完全耐 性以上 を示す症例及 び非定型抗酸 菌症例,ま た

治 療前 か ら排菌(一)性 の症例 は,す べて効果判定即 ち再

排菌,菌(7)性 化失敗例 の検討 か ら除外 した。

表3か ら調査症例343例 の うち,障 害肝例 は軽度 障害

群107例,中 等 度障 害群32例 の合計139例 で,INH・

RFP治 療 後一過性の肝機能増悪例 は3例(2.15%)に

過 ぎず,む しろ対照のn値 閾群204例 中22例(10.7%)

に比べて少 ないといえる。 しか しこれ らの症例 は,い ず

れ もINH・RFP治 療継続中 に正常値 に復元 して いる。

一方
,中 止例 は軽度障害群107例 中15例(14.0%)で,

うち増 悪 のた あ に中止 した症例 は6例(5.6%),不 変

で改善をみないために中止 した症例9例(8.4%)で あっ

た。 この9例 の うちには肝硬変 による腹水貯留 のために

中断 した1例,食 道静脈瘤 か らの出血 のため中断 した1

例 がふ くまれて い る。 なお,こ れ ら15例 の中止例 の う

ち,INH・RFPの 再 投与 を行 った10例 はいずれ も治
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表2 10年以上化療継続例における肝機能異常の推移

表3 初回H・R治 療例の肝機能異常の推移(343例)

療 を完 了 して い る。中等度以上の障害群32例 か らは4

例(12.5%)の 中止例 を認 め,こ の うち2例 は肝機能

障害が高度 とな った増悪例1例 と,も と もと高度障害例

のために中止 中断 している｡他 の2例 は再投与 を行 い,
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表4初 回H・R治 療例の排菌(+)例 の肝疾 患別にみた経過(287例)

表5初 回H・R治 療例にお ける肝障害別,飲 酒別 にみた再排菌,陰 性化失敗例

いず れ も治療 を完了 している。一方,n値 閾内群204例

中の中止例 は8例(3.9%)で,2例 の中断例 を除 いて,

いずれ も再投与 に成功 している。即 ち中止例 につ いて は

障害肝 を持 つ症例 ではINH・RFP治 療 の中止率 は高 い

が,こ れ らは必 ず しも肝機能 の増悪 による ものではな く,

半数以上 は改善 の徴 を認 めないために,主 治 医が中止 し

た ものであ る｡な お表3(右)は 飲 酒の有無 による差異

を検討 した もので,飲 酒(一)群では飲酒(+)群 に比べて,

肝機能増悪例 も,ま たその場 合の程度 もやや高 いよ うな

成績 を得た｡

次 に治療 開始 前 の検査で,排 菌培養(+)性 の287例 に

ついて,肝 障害別,肝 疾患別 に,飲 酒の有 無別 に,INH・

RFP投 与 の肝へ の影響 を表4に み る と,ま ず飲酒(+)

群及び飲酒(一)群にっ いて中止例 は両者 に著変な く,前 者

―44―



1987年12月 671

表6肝 疾患別にみた再排菌及陰性化失敗例

で149例 中10例(6.7%),後 者138例 中12例(8 .7%)

で,中 断例 は前者4例(2.7%),後 者5例(3 .6%)で

あ った。 しか し,こ れを肝疾患別即 ち治療前 あるいは治

療 中に確診 された急性肝炎,慢 性肝炎,肝 硬変別 にみる

と,中 止例 は肝 炎11例 中1例(9.1%),慢 性肝 炎70

例 中7例(10.0%),肝 硬変22例 中9例(40.9%)で,

これ らは対照群184例 中5例(2.7%)に 比較す ると,

いずれ も高 い。ただ し,中 止後再投与を行 った例 は慢性

肝炎7例 中5例,肝 硬 変例9例 中5例 に,ま た対照群5

例中3例 に認 め られ,い ずれ も再投与 に成功 している。

表5に よ って,再 排菌及 び菌(一)性化失敗例 をみる と,

障害肝109例 の うち再排菌9例(8.2%),(一)性 化失敗

5例(4.6%)に 対 し,対 照 群178例 か らは再排 菌12

例(6.7%),(一)性 化失 敗2例(1.1%)で,障 害肝例

において,菌(一)性 化失敗率 は高 い｡特 に菌(一)性化失敗

例7例 の うち6例 が飲酒(+)例 であ った。表6は 肝疾 患

別 に,再 排 菌,菌(一)性 化失敗例をみた もので,肝 硬変

22例 中再排 菌3例(13.6%),菌(一)性 化失敗2例(9 .1

%),慢 性 肝炎70例 中再排 菌8例(11 .4%),菌(一)性

化 失敗1例(1.4%)に 対 して,対 照群178例 の うち再

排菌12例(6.7%),菌(一)性 化失敗2例(1.1%)で,

肝 硬変例 にお いて特 に排菌(一)性化失敗例が多 い。 この

ことは,特 に慢 性肝 炎,肝 硬変 例 に対 して は,INH・

RFP投 与 によ る肝 障害の悪化への危惧が医師側か ら中

止,中 断 に導 くもので,ま た一方,飲 酒家の多 くは化療

の服用が不規則不 摂生 にな りがちであ ることが再排菌 を

招 き,か っ 菌(一)性化失敗例 をっ くる ことになる と考 え

られ る。数例 の実例 を提示 する(省 略)｡

お わ り に

以上 の成績か らみると,長 期 にわ たる抗結核化学療法

剤 の継続治療が肝 に及ぼす影響 は案外 に少な く,ま た障

害肝 を持 っ患者 に対 して も,INH・RFPの 治療 はた と

い一 過 性 の増悪 を認 め た場合 で あ って も,S-GOT,

S-GPT100～150単 位 を超 す まで は慎重 な観察 の もと

に治療 を継続 すべ きであ って,安 易 に中止,中 断 する こ

とは戒 むべ きことであ る。 これが菌(一)性化失敗 を防止

しうる最大の因子であ る。 やむな く中止 した場合 で も,

で きるだけ早 く再投与 を行 う必要が ある。従 って 日本 に

おけ るINH・RFPの 常用量 では障害肝 に対 して も十分

に治療 を全 うす ることが可能で あると考え る。

最後 に,多 くの症例 を御提供頂 きま した国療 広島病 院

望月先生,国 療近畿中央病院小西池先生,国 療 南京都病

院池 田先生 に深謝 し,ま た多大の御援助 を賜 りま した国

療広島病院鎌田先生,国 療 東京病 院中川先生 に厚 くお礼

申 し上 げます。
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3.過 敏 症

慶応義塾大学内科 尾 仲 章 男

抗結核薬の副作用発現頻度 と,一 部その経過 について

調査 を行 うとともに基礎疾患の有無別 に検 討を行 った。

対 象患 者 は,慶 応義 塾大学病院結核病棟 に昭和47年

よ り昭和61年 までの15年 間 の入院患者 と,国 立療養所

東埼玉病院に昭和54年 より昭和60年 の6年 間 に入院 並

びに現在入 院中の結核患者 で,患 者総数1,797名,平 均

年齢49.2歳,基 礎 疾 患有 りは564名,総 投与薬剤数 は

5,997剤,1人 当た り平 均投与 薬剤数 は3.3剤,副 作用

出現数 は746例 であ った(表1)｡

成 績

副作用 として認 め られる もの746例 の内訳 は表2に 示

した。 なお肝 障害 はGOT,GPTが そ の施 設,そ の検

査当時の正常 上限を超 え るものを,ま た好酸球増多 は好

酸球 数15%以 上 を異常値 とした。最 も頻度 の高 い もの

は肝機能障害で,次 いで好酸球増多,胃 腸障害,発 疹,

発熱,め まい平衡機能障害,聴 力低下,耳 鳴耳 閉感,高

尿酸血症,視 力低下 ・視野異常,末 梢神経炎であ った。

肝 機能 障害 は209例(11.6%)に 認 め られ た。経過

は,中 止 した もの100例(47.8%),継 続投与 したもの

104例(49.8%),不 明5(2.4%)で あ った｡中 止 し

た100例 は1例 を除いて,す べて改善 し,起 因薬剤 を再

開 した35例 の うち31例 は継続可能 であ った。GOT,

GPTが200以 上 を示 した症 例 は24例 で,薬 剤 中止 に

よ りいずれ も改善 した(表3)｡

好酸球が15%以 上 を示 したものは95例(5.3%)で,

経 過 と して は中止9例,継 続投与75例 で,中 止 により

全例,継 続投 与 で も90%は 改善 している。好酸球増多

の中に は,発 疹出現例 も3例 認 め られた(表4)。

表1対 象症例数並びに投与薬剤数

発 疹 は60例(3.3%)に 認 め られ た。経過 では中止

した もの が殆 どで,再 開 したものが半数25例 あ り再 出

現 中止 が10例,発 熱 出現 のため中止2例,継 続投与可

能13例 あ り。注 意 しな が ら再投与 を行えば,約4分 の

1が 再投与 可能 と考 え られた｡

発熱 を来 した症例 は58例(3.2%)で,減 感作が16

例 に行われ,12例(75%)が 成功 している(表5)。

め まい平衡 機能 障害 は,50例(2.8%)に み られ,

SM47,KM3例 で,投 与量 は平均SM29g,KM56

gで あ った。経過で は中止50例,中 止後軽快13例,不

変5例 であ り,改 善傾 向示す ものが26%認 め られた。

聴力低 下 は48例(2.7%)に 認 め られ,SM40例,

KM8例 。投 与量 はSM平 均39g,KM34gで,経

過 と して は,中 止41例,中 止後軽快5例,不 変35例 と

殆 どが改善 しな いものであ った｡

耳鳴耳閉感 は38例(2.1%)に 認 め られ,SM35例,

KM2例,EVM1例 。投与量 はSM平 均29g,KM

12g,EVM4g｡経 過で は,中 止37例 中軽快 した もの

10例 あ ったが,他 は症状 不変 で改善 しないものであ っ

た。

次 に基礎 疾患 につ いて検討 してみると(表6),基 礎

疾患 を有 す るもの は564例(31.4%)で,糖 尿病(6.5

%),高 血圧,心 疾 患 が最 も多 く,悪 性腫瘍,膠 原病,

表2副 作用の種類別発現頻度

()は 中止例

―46―



1987年12月 673

表3肝 機能 障害(209例11.6%)

1)

2)

3)

4)

表4好 酸球増多症95例(5.3%)

1)

2)

3)

4)

―47―



674 結 核 第62巻 第12号

表5発 熱58例(3.2%)

1)経 過

2)減 感作

3)治 療開始 よ り発現 までの期 間

表6基 礎疾患の 内訳564名/1797名(全 体)

自己免疫疾患,腎 疾患で は慶応に多い傾向にあ った。

基礎 疾患 の有 無別 の副 作用 の発現頻度 は,有 り35.8

%,無 し43.9%で 有 意 に無 し群 に高率であ った(P=

0.001-0.01)(表7)。 この基 礎疾 患無 しの症例で副作

用 出現率 が高 い原因 と して は,

(1)1人 当た りの投薬数 が基礎疾患無 しの方が有 りに

比 べてやや多 い。

(2)再 治 療例 数 をみ る と東 埼玉 では72例 に対 し204

例 と基礎疾患無 し群 の方 が多い ことが,投 薬期間 を

長 くさせ副作用出現率を高めてい る可能性 が考 え ら

れる。実際基礎疾患無 しの再治療で は初回に比 べ,

CSの 全投薬の占める割合が5倍 多 く,PAS,PZA,

THで は2～4倍 多 く占めて おり,こ れ らの薬剤の

投与 が副作用 出現率 を高 めていると考 え られ た。

(3)慶 応で は悪性腫瘍,膠 原病 が多 く,こ の ことか ら

薬剤投与が慎重 に行 われている と推測 された。

(4)各 施設 にお いて悪性疾患,膠 原病,腎 疾患 では1

人 当 た りの投 与薬 剤が2.17剤,2.58剤,2.5剤 と

図Theo-Dur(R)400mg単 回投与におけるTheophylline

血中濃度 とRFP投 与 における薬物 相互作用
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表7基 礎疾患の有無による副作用出現

＜慶磨義塾大学病院＞

＜東埼玉病院＞

投与薬剤が少 な く,そ れが副作用を少な く して いる

可能性が考え られ た。

気管支拡張剤の一つであ るキサ ンチ ン誘導体テオ フィ

リンの投与 は気管支喘息治療 の第1選 択薬剤 として投与

され る薬剤であ るが,テ オ フィ リンは血 中濃度 が10～20

mcg/mlな い と治療 効果 を示 さな い と言 われ,維 持量

を決め る上 で,他 の薬剤 との相互作用 も無視 できない。

そ こでRFPと テオ フィリンの相互作用 につ いて検討 し

てみた。対象 は当院入院 中の患者11名 で肺結核症9名,

肺 化膿症2例 。1群 はRFP内 服 しない患者 にテオ ドー

ル(R)400mg投 与 し0,3,5,7,10 ,12,24時 間 後 に

採 血 を行 い,テ オ フ ィ リ ン血 中濃 度 測 定 。 も う1群 は,

早 朝 にRFP450mg投 与1時 間 後 に テ オ ドール(R)

400mg投 与 し,RFPに つ いて は0,2,4,6,8,11,24

時 間 後 に,テ オ フ ィ リ ン は先 と 同 様 に 採 血 施行 。 図 は

RFP投 与 群(黒 丸)とRFP非 投 与 群(白 丸)の テ オ

フ ィ リ ン血 中 濃 度 を 示 した もの で あ るが,RFP投 与 群

の方 が 低 い傾 向 にあ った 。 な おRFP血 中 濃度 は投 与2

時 間 後 が 最 大 で 平 均9.4mcg/mlで あ った。

4.第8脳 神 経 障 害

岩手医科大学耳鼻咽喉科 村 井 和 夫

これまでに抗結核薬剤 として数 多 くの薬剤 が使用 され,

現在 もなお多 くの ものが使用 されているが,そ の中か ら

特 に広 く使 わ れて い るstreptomycinに つ いて以下 に

記 した3項 目を中心 に して若干 の知見 を加 えて報告す る。

第1はstreptomycinに よ る副作 用,特 に難 聴 に関

す る現 在 まで の歴 史 的 な経過 につ いて。第2は 現 在

streptomycinを 使 用 して いる症例を対象 と して行 った

streptomycin投 与 前後の聴力検査成績及びその時にみ

られ た自覚症 について。第3は 現在 までに私 どもが経験

したstreptomycinに よ る前庭 機能 高度 障 害例 につい

ての3項 目で ある。

I.streptomycin難 聴 の 歴 史

薬剤 中毒 性難 聴 の歴史 は表1の ごと く大 き く四 つ の時 代

に分 けて考 え るこ とが で き る。 第1は 古 典 的 中毒 の時 代,

第2はstreptomycinの 時代 第3はaminoglucoside,

第4は 利 尿 剤 とaminoglucosideの 時 代 で あ る。

古典的中毒 の時代 における薬剤 と して は,ヘ ノポジ油,

ネマ トール,ア ルコール,キ ニーネなど多 くの ものが難

聴 を起 こし得 る ものとされて いたが,最 近で はそれ らの
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表1薬 剤と聴覚障害の歴史

多 くの ものは既 に薬剤 と して使用 されな くなり,現 在で

はア スピ リンによ る難聴 が時 々問題 になる程度で ある。

アスピ リンを始 め とす るこれ らの古典 的薬剤性難聴 の発

症が投与量即ち血中濃度 と密 接な関係 にある ことは多 く

の報 告 で一致 して お り,1924年Niemyerは この よ う

な薬剤中毒の発生原因 として次の四つの要 因をあげてい

る。即 ち,

(1)過 量投与

(2)全 身抵抗減弱

(3)排 泄機能低下

(4)特 異体質

で あ る。

これ らの 四 つ の要 因 は,薬 剤 性 中毒性 難聴 に関す

るNiemyerの 原則 として長 く定着 していた。 しか し,

このNiemyerの 原 則 と異 な った現 れ方 を したのが,

streptomycinに み られ る難聴 である。即 ち,strepto

mycinの 副 作用 と して現 れ た難聴 には,単 なる中毒 と

は考え られない複雑な要素 が含 まれてい ることが示唆 さ

れ た。

Streptomycinは1944年Wacksmannに よ り発 見

され抗結 核薬 と して使用 されたが,そ の翌年 にはHin

shaw,Feldmanら に よ って第8脳 神経 領域に激 しい

副作用 のあることが指摘 され た。 これ らの副作用 はいず

れ も大 量 のstreptomycinを 長期 にわた って投 与 され

て いた結核 患者 にみ られ た もので あり,34例 の患者の

うち3例 に前庭機能障害,1例 に難聴が認 め られ たとい

うものである。 しか し,こ の例 にみ られた難聴 は一過性

の もので あ り,streptomycinの 投与 を 中止す ること

に よってその症状 は自然 に回復 している。 このときに用

い られたstreptomycinは 硫酸streptomycinで あるが,

この時点 で内耳 におよぼす副作用 は主 と して次の四つの

点 に要約 されてい る。即 ち,

(1)前 庭機能の障害が主であ り難聴 は少 ない

(2)難 聴 は大量投与の時 に発 生す る

(3)難 聴 はstreptomycinの 投与 を中止 する と回復 す

ることが ある

(4)聴 力障害 は低音性の ことも少な くない

などであった。

このstreptomycinの 副作用 は,と きに非常 に強 く,

また高頻度 に出現 したために,こ れ らの副作用を軽減 す

る目的で1948年dihydrostreptomycin(以 下DHSM

と記す)が 開発された。DHSMは オリジナルのstrepto

mycin即 ち硫酸streptomycin(以 下SMと 記 す)と

比 較 して特 に抗菌力 に差 が見 られず,し か も耳毒性特 に

前庭機能 障害が明 らかに低率 であったために,そ の後 は

オ リジナルのSMに かわ って このDHSMが 広 く普及 し

た。 しか し,DHSMの 普及後2～3年 経過 した時点で,

確か に前庭機能障害の発生率 は低下 したが,逆 に聴覚 に

対 して激 しい副作用を引 き起 こす ことが報告 され始 めた。

このDHSMの 副作用 として現 れた難聴 の特徴 は,

(1)副 作用 の発 現 に は大 きな個人差 があ り,あ る場合

には1～2gの 極めて少量の投与 によ って も発生 する。

(2)聴 覚 障害 が発生 した後にDHSMの 使用 を中止 し

ても,い ったん発症 した難聴の回復 は決 してみ られない。

(3)の みな らずDHSMの 投 与 を中止 して も難聴 の進

行 する例 がみ られ る。

(4)と き にDHSMの 投 与 中 には全 く副作用がみ られ

なか ったに もかかわ らず,投 与中止後 に難聴が発現 しか

っ進行 す る場合 がある こと

で あった。

DHSMの 投与 によ り前庭機能 の障害 は明 らか に減少

したが,逆 に聴覚 系 に対 して は非常 に激 しい副作用を

持っ ものであ ることが見 出された。 そのために第8脳 神

経領 域 の激 しい副作 用 を軽減 する目的 で,1953年 頃か

ら,SMとDHSMと を半量ずっ混合 したいわゆる複合

streptomycinの 製造が始め られた。

一方 ,SMの 開発 当初 にみ られた1日 量3～7g,し

か も連 日投 与 とい う使 用方 法 はあ らため られ,1日 量

1～2g,し か も隔 日あるいは週2回 とい う投与方 法が

一 般 的 とな り副 作用 は減少 す る傾 向 にあ った。 しか し

DHSMに よ って発 生す る聴覚障害 はその頻度 は少ない

が,投 与 量 に関係 な く極 めて少量 で も発生す るとい う

特徴 を有 して い るため に,複 合SMと いう形 に して も

DHSMの 量 を半減 しただけではその副作用 を軽減 させ

るに は至 らなか った。複合SMは その意味で前庭,聴

覚系の双方 に副作用を現 し得 るもので,む しろ不適 当な

薬剤 と考えな ければな らな くな った。

図1は,私 ど もが経 験 したSM難 聴 症例 の家 系図 と

そのオージオグラムを示 した ものであ る。家系図中に矢
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図1ス トマイ難聴の 一家 系

印を付 した7歳 の男子が発端者 である。 この症例 は乳児

期よ り高熱 を しば しば くり返 し,2歳7ヵ 月 の時 にマイ

シ リン(DHSMと ペニ シ リンとの等量混合製剤)の 注

射 を受 け,そ の後 か ら難聴が著明 となったとの訴えで当

科 を受診 した。聴力検査 の結果,両 側 の高度感音難聴が

み られた。 また一卵性双生児で ある2人 の妹 もマ イシ リ

ンの注射 を受 けた後か ら難聴を訴えてお り,聴 力検査を

行 ったと ころ,発 端者で ある兄 のオージオグラムと非常

に良 く似 た両側高度感音難聴を認めた。

更 に両親 の聴力検査を行 ってみ ると,父 は聴力正常で

あ ったが,母 親 は特 にSM注 射 の既往 がなか った にも

かか わ らず,両 側高音障害漸傾型を示す感音難聴を認め

た。 ま た母 の兄 の うちの1人 はSMの 投与後 に難聴を

訴 えて お り,他 の兄 は母 と同 様 に特 にSM注 射の既往

はなか ったが,母 とほぼ同様の難聴がみ られた。

このように家族性 に発生す るSM難 聴の多 くの例 はSM

注射を受 けず に難聴 にな った例を含んでい るが,そ の後

この ような家系が数多 くみ られ るようにな った。 この事

実 はDHSMに よる難聴の発生 に大 きな個人差がみ られ

る ことか ら,DHSMが 内耳 にお ける何 らかの遺 伝的素

質 に作用 し難聴を引 き起 こす ものであ るとい うことが考

え られ,も ともと遺伝性に難聴にな りやすい素質 の人 が

いて,そ の人 にDHSMが 投与 された場合 にその素質 が

顕現 して難聴 にな るものであ ることが推 測 され る。

この よ うな状 況 か ら1958年,GlorigはSM難 聴 の

予防 にはDHSMを 使用 しない とい うこと以外 にはない

と結論 し,複 合SMも 含めてDHSMの 使用 を中止 し,

全面 的 にオ リジナルのSM-硫 酸streptomycin-

にきりかえ るべ きであ ると述 べ,1970年 アメ リカFDA

はDHSMの 製造中止 を勧告 した。

一方,我 が国において も1971年 か らこれにな らって,

DHSMの 製 造 を中止 しオ リジナルのSMの みが製造販

売 されてい る。 この理由はDHSMは 少量 で も難聴 を起

こし得 るものであ り,し か も,い ったん起 こった難聴 は

進 行 す ることはあ って も回復 する ことはないが,SMに

よる前庭機能 の障害は投与量 を少 な くする ことによって

そ の発 生 率 を減 少 させ る こ とが で き,ま た発生 して も

SMの 投与 を中止 す ることによ ってその症状 を回復せ し

め る可能性 があ り,回 復 しないまで も代償す る ことがで

きる とい う点 に あ った。 しか し,こ れでSM難 聴 ある

い はSMに よ る副作 用 の問題 点 がす べて解決 され たの

で はない。SMは 必 ず しも絶対安全 な薬剤で はな く,激
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しい聴器障害発生の可能性を内蔵 してい るとい う点 で,

なお残 され た問題点 は少な くな い。SMが 現在で も使 用

され てい る状況 に おいて,過 去 のSM難 聴の諸問題を

正 しく認識す ることは,耳 科医 のみ な らずすべての医療

関係者 に とって必要 な ことであろ う。

II.SM投 与前後の聴力検査成績及び

自覚症 について

現在 使用 されて い るSMの 副作 用 は前庭機能 障害 が

主体で あり難聴 は少ない とされてい るが,前 庭機能 は両

側迷路が同時 に障害 され るため,明 瞭な臨床症状を現 さ

ないままで迷路機能が廃絶 に至ることも少な くな い。従 っ

て,そ の使用 につ いて は慎重で あるべ きことはいうまで

もない ことである。

今 回,SMを 現在使用 し治療 を行 っている症例 を対象

と して,SM投 与前後 の聴 力検査 を行 ったのでその成績

につ いて,ま たそ の ときに み られ たSM投 与 による自

覚症 につ いて検討 した。

対象 は50例,100耳 で,症 例 の最少年齢 は21歳,最

高年齢 は84歳 で平均年齢 は58.7歳 で あった。 また,SM

の投与量 は最少4g,最 高226gで 平均48.7gで ある。

SMの 投与 方法 を表2に 示 した。1回0.75g～1.0g,

週2回 の投与方法 が最 も多 くを占めた。投与方法3の 症

例 の うち2例 は後 に週2回 投与 に変更 され,ま た同様 に

投与 方法4の 症 例 の うち12症 例 は週2回 投与 に変更 さ

れ てい る。図2はSM投 与 前後 の聴 力変化 を純音 オー

ジオ グラムの2,000Hz,4,000Hz,8,000Hzの 高音域

平均聴力 レベルで示 した ものであ る。聴 力変化 は,OdB

を中心 と して下方 に向か うに したが ってSM投 与後 の

聴力が悪化したことを示 し,逆 に上方 に向か うにしたが っ

て改善 の方 向に変化 したことを示 して いる。 オージオグ

ラムの測定誤差 は長期間観察 の場合,高 音域3周 波数の

平均値で ±10dB程 度 とされているので,2耳 のみ15dB

表2SM投 与 方 法

図2SM投 与前後の聴力変化
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表3ス トマイ投与後 にみ られた自覚症 とス トマイ投与方法、投与量 について

以上 の変化を示 して いる例が見 られ るが,こ の分布状況

か らSMに よ る聴 力変 化 は基本 的 に はない と考え られ

た。

表3はSM投 与後 にみ られた 自覚症 とSM投 与 方法,

自覚症発現 までの投与量及びその経過 について示 した も

ので ある。50例 中.0例 にSMに よると考え られ る自覚

症 を認 めた。最 も多 くみ られ たもの は耳鳴で,耳 閉塞 感

と合併 して訴え た症例を含めて5例 にみ られた。その ほ

か耳閉塞感,め まいの症状を訴えた症例を認めたが,難

聴 を訴え る例 は認 め られ なか った。め まいを訴えた例 は

いず れ も歩行時 のふ らふ ら感で あった。

耳鳴 を訴 えた5例 につ いて その投与方法をみ ると,3

例 が連 日SM投 与,2例 は週3回 の投 与例であ り,耳

鳴 発現 まで の投与量 をみ ると,連 日1g投 与の2例 は2

g,投 与 直後か らと少量で発症 してお り,ま た連 日0.75

g投 与 の例 は15gで,週3回 投 与 の2例 は60g,82g

と大量投与後 に耳鳴 を訴えて いた。

耳閉塞感,め まい感 を訴えて いた例 も,同 様 に連 日投

与 例 では,自 覚症 は5～30gと 比較的少量で発現 してお

り,週1回 の投 与例 で めまいを訴え たNo.10の 症例 は

腎機能 が低下 して いる症例で あった。 これ らの10症 例

の うち,経 過 が不 明で あ った2症 例 を除 き全例がSM

の減量あるいは投与を中止す ることにより症状は改善 した。

表4に,こ れ ら50症 例 につ いて,SM投 与方法 と自

覚 症 の発現 との関係 につ いて示 した。週1回 のSM投

与例 は2症 例 だけで あったが,そ の うち腎機能が低下 し

ていた症例 にめまいをみとめた。 また週2回 投与例 には

自覚症 はみ られず,週3回 投与例で9例 中2例,連 日投

与例 では17例 中7例41.2%と 高率 に自覚症の発現を認

めた。 この表 か らSM投 与 に よ る自覚 症の発現をみ る

表4SM投 与方法と自覚症状の発現

と,投 与量 よ りもむ しろ投与方法 に問題が あ り,連 日投

与 を行 った場合 にはその発現率 が高 いと考 え られ た。 ま

た症例 は1例 と少 な く明確 とはいえないが,腎 機能低下

は自覚症発現 の要 因の一 つ としてあげ られ よ う。

以上 の所見 か ら次 の ことが結論 された。

(1)SM投 与前後 に聴力検査 を施行 し得 た50症 例 を対

象 と して聴 力変化 を検討 したが,SM投 与 による聴力変

化 は認め られなか った。

(2)50例 中10例 にSM投 与 によ る副作用 と考 え られ

る自覚症の発現 を認 めた。

(3)こ れ らの 自覚 症 は耳 鳴,耳 閉塞感,め まいで,難

聴の訴え はみ られなか った。

(4>自 覚症 の み られた症例 の多 くはSM連 日投与 の例

で あ り,こ れ らの 自覚 症 はSMの 減 量 あるいは中止 に

より症状 は改善 した。

III.SM投 与 による前庭機能高度障害例について

現在 使用 され て い るSMは,聴 覚障 害 よ りも前庭機

能障害を主体 とす る副作用 を起 こし得 ることは先 に述べ

たが,こ の前庭機能 障害が特 に激 しい自覚症状 のないま
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表5前 庭機能高度障害例の初発症状

表6初 発症状発現までの投与量と投与方法

まに発生進行 し,つ いには,前 庭機能 の殆 どが失 われて

しま う場 合 が あ る。今回対象 となった50症 例 の中 には

この よ うな症 例 は認 め られ なか ったが,当 教室で昭和

47年 か ら57年 までの11年 間 にSMに よる5例 の前庭

機能高度障害例 を経験 した。表5は その初発症状 を示 し

た もので あるが,そ の特徴 は身体動揺感で あ り,さ らに

その症状 を詳細 に検討す ると,体 動時 に身体動揺感 を訴

える もの,ま た体動時特 に頭部 を動か したときに物体が

流 れるよ うに動 いて見 えると訴 える もの,物 が チラチラ

して見 えると訴 えるものなど,物 体 を固視す ることが で

きない とい ういわゆ るJumbling現 象 を示 して いた。

表6は これ ら5症 例 の初 発症 状発現 まで のSM投 与

量 と投与方法な どについて示 した ものである。 これ らの

症例で特 に注 目され ることは,そ の投与方法で ある。5

例 中4例 はSM連 日投与例 であ り,い ずれ も15g前 後

の比 較的 少量 のSM投 与 後 に めま いを訴 えている。 ま

た1回1g,週2回 投与例 であ る第4症 例 は6年 間 にわ

た り合計600gと 大量のSMが 投与 された例 であ った。

前庭機能が廃絶 された場合 に は,身 体平衡 は部分的 に代

償 され ることが多 く,通 常 の 日常生活 ではあま り苦痛 と

はな らな いが,た だ暗い所を歩 くとい うよ うな負荷 のか

か った場合 にはバ ランスを とることが難 しく,こ のよ う

な症 状 は長 く残 る もので あ る。 したが って,な おSM

が使用 されて いる現状 において は,可 能 な限 り副作用 は

予防 しな ければな らな い。

以下 にSM投 与 に際 して,留 意す べ き点 について記

した。

(1)家 族歴,既 往 歴 に注意 しSMに よ る難聴者 または

その他の原因 による難聴者,あ るい は原 因不 明の難聴者

が家系内 にある場合,ま た患者 自身 に難聴 がみ られる と

きはで きる限 り使用 しな い。

(2)投 与方 法 は1日1g以 内,週2日 以内を原則 とし

て それ以上 の投与を行わな い。

(3)明 らか に腎機能 障害の存在す るときはその使用 に

注意す る。

(4)SM投 与 中 は前 庭及 び蝸 牛症状の発現に注意 し,

も し疑 わ しい症状 が発 現 した ときはSM投 与 を中止 し

適宜処置す ることなどで ある。

先 に も述 べ たがSMは 必 ず しも絶対 安全な ものでは

な く,激 しい聴器毒性 を内蔵 して いるとい う点で はなお

問題点 は少 な くない。 したが って,そ の使用 にあた って

は十分慎重で あるべ きで あろう。

5.妊 娠 ・産褥 における抗結核薬

東京大学医薬部附属病院分院産婦人科 柳 沼忞

は じ め に

昭和61年 に第4次 の新結核医療基準 が厚生省 か ら示

され,従 来基準 の標準 的療法 であるINH+PAS+SMの

3剤 併用 の2～3年 間治療 はINH+RFP(+SMま たは

EB)の2～3剤 併用 の0.5～1年 間治療 に変 え られた。

従 って,こ の新基準 によ り妊娠結核 を治療 する場合 に,

新 たに加 え られたRFPやEBの 投与 に対 する影響 が考

慮 されねばな らない。 この意 で本 シンポ ジウムに この問

題が とりあげ られた もの と考 える。 この趣 旨に沿 って若

干 の調査 と文献的考察が行 われ る。

調 査 方 法

日本結核病学会評議員 の臨床系医師 に,1)妊 娠結核

の初回治療 の原則 の抗結核薬 と2)昭 和50～54年 と55

～61年 の妊娠 結核治 療 の経験 と胎児への副作用をお尋

ね した。一方,全 国 の大学 の附属病院産婦人科 にお ける

昭和50～54年 と55～61年 の妊娠結核(そ の妊娠中絶 と

分娩)の 経験 と総分娩数 を調査 した。
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妊 娠結核 の頻度

大学 附属病 院産 婦人 科 にお け る昭和50～54年 の5年

間及 び昭和55～61年 の7年 間 におけ る総分娩数 に対 す

る結核妊娠 の割合は,そ れぞれ1/3492及 び1/5360で あ っ

た。1年 間の1施 設 における平均結核妊娠 は,始 めの5

年 に0.10,後 の7年 に0.09で あ り,全 年 を通 じて,ほ ぼ

10年 に1回 の結核妊娠 を1施 設 が経験 する ことになる。

結 核妊 娠 の妊娠 中絶 の割 合 は高 く,始 めの5年 に6/27

(22.2%),そ の後 の7年 に11/33(33.3%)で あ った

(なお回答回収率 は61.2%(52施 設)で あ った)。

日本結核病学会 の臨床系評議員 の医師 の中で,妊 娠結

核 の抗結核薬 を示 された78名(回 収率52%)の 妊娠結

核の経験は次のとお りである。昭和50～54年 の5年 に86

の妊娠結核(36は 大阪府立羽曳野病院 の もの)が あ り,

その うち3が 妊娠中絶で あった。昭和55年 以後83の 妊

娠 結核(51は 大 阪府立 羽曳 野病 院 の もの)が あり,そ

の うち1例 が妊娠中絶で あった。羽曳野病院 に集中 して

いるのは,こ こが婦人慢性疾患 の専門病院 のためで あろ

う。 この集中例 を除 くと,医 師1人 が1年 間 にあたる妊

娠結 核 は,0.09で あり,即 ち10年 に1回 で ある。妊娠

中絶例が非常 に少な いの は,こ れ らの専門施設 にお いて

は,分 娩を希望す る患者が集 まるため と思われ る。分娩

した胎児 に奇形の発生 は認め られなか ったが,こ れ は注

目され るべ きことであ る。

妊娠の結核に対する影響

以下に論 じられ るの は肺 結核であ る。

妊娠の結核 に対 す る影響 を調 べ るために は,妊 娠結 核

と非妊娠結核 の厳密 な対照研究 が必要 であろ うが,こ の

よ うな研究 の発表 はないよ うであ る。

成 書 によ ると,Hippocrates以 来19世 紀 までは,妊

娠 は結核 を改善 する と信 じられて きたよ うであるが,そ

の後 は逆 に妊娠 は結核 を増悪 する もの として,妊 娠 中絶

の数 も多 か った よ うである。 日本 における1920年(大

正9年)の 藤村 の論文1)は,こ のよ うな状況 をよ く示 し

ている。

かか る論争 に終止符 を うったのが1953年 のHedvall

の論文2)で あ るとい われ る。Hedvallは ス ウェーデ ン

にお いて1941～1951年 に調 査 して いる。SMの 発見が

1943年,INHの 抗結 核作 用 の発見 が1951年 で あ るの

で,近 代的 な抗結核薬療法以前 のもので ある。妊娠中及

び産 褥1年 の観察 期 間中 に結核が改善 した場合が約20

%,悪 化 した場 合 が約28%で あ り,ほ ぼ同程度 に結核

は妊娠 により改善 もす る し悪化 もす る,従 って妊娠 は結

核 に一定の影響を及ぼ さな いと結論 して いる。 この論文

で注 目され ることは,結 核が進行 してい るほど悪化 率が

改善率 より高 いこと,こ れ らの悪化の約半数 が産褥6カ

月の間に起 こってい ることであ る。 これ らは,そ の後 の

多 くの報告 と一 致 して い る。 この ことは,Hedvallの

結論 とは逆 に妊娠 が結核 に悪影響 を及 ぼ しているよ うに

もみ え る。Hedvall自 身 は非妊 娠結 核 の悪化率 と して

約11%を 示 している。

Hedvallと 同 じ頃,同 様 の観 察 をRosenbachら3)

は フ ィラデル フィアにおいて1925～1954年 に行 って い

る。 ほぼHedvallと 同 じ結 論 であ るが,二 つ注 目すべ

き結 果 が示 されて い る。 一つ は非活 動性結核 は産褥1

年 の観察期 間中1例 も悪化 しなかったことで あり,も う

一つ は悪化 した23例 中19例 は十分 な治療 を受 けて いな

か った とい うこ とで あ る。即 ち,活 動性 結核 の場合 に

も十分 な治療 を受 けているな らば,妊 娠 によって悪化率

が 高 くな る こと はない とす る もので ある。この ことは,

Schaeferら4)に よ って も示 されている。即 ち,1933～

1951年(1%の 症 例 のみ が抗生 物質療法)に おいて,

分娩後2年 までの悪化率が15/506(3.0%)で あ ったに

対 して,1957～1972年(49%の 症 例が抗生物質療 法)

にお ける それ は分 娩後17年 までで0.8%で あ る。 さら

に,Flanaganら(1959)5)は,活 動性結 核 をINH,

PAS,SMに よ り治 療 した背 景因 子が 同様 な(年 齢

,疾患の程度,治 療法)妊 娠22例 と非妊娠20例 の治療経

過中の疾患の安定化率,菌 陰性化 率 と空洞 閉鎖率 を比較

して,こ れ らが殆 ど同 じであ った ことを示 している。

結 核の妊娠 に対 する影響

結 核 自身が妊娠 に及 ぼす影響 を,結 核 の治療法 や随伴

症 状 とこの治療法及 び社会経済 的因子 などか らの影響か

ら分離 する ことは困難 な場合 が多 い。

一般 に,外 的因子 がいかに妊娠 に影響す るか をみる場

合 に,普 通,流 産率(約10%),早 産率(約5%),奇

形 率(約5%以 下),死 産率 や出生時児体重 を指標 と し

てみる 〔()内 は一般 における発生率〕。 これ らの うち

流 産率 と奇 形率 は,こ れ らが妊娠初期(約 妊娠12週 ま

で)の 時期(催 奇形性期 あるいは器官形成期)に 発生す

るために重要で ある。

流産 率 は,大 部 分 が非化学療法 と思われ るSchaefer

ら(1954)6)の5.1%,化 学療法後のPedrodeMarch

(1975)7)の5.6%と む しろ一般の発生率よ りも低 い。早

産 率 は,化 学 療法 以前 におい てSimpsonら(1950)8)

が非活動性結核の約8%,活 動性結核 の約22%と 示 して

お り高率であ る。 しか し化学療 法後 においてBjerkedal

ら(1975)9)は5.2%と ほぼ一 般 の発生率 と等 しい こと

を示 してい る。催 奇形 性 に関 して は,化 学療法以前 の

Simpsonら(1950)8)は2.7%を 示 して い るが,Mc-

Donaldの1961年 の発表10)で は妊娠12週 まで に結核

が治癒 して いな い場合 に19.4%も の高率 を示 した(12

週 までに,治 癒 している場合 には0%,他 の慢性疾患の
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表1

抗結核薬→催奇形性

Snider,D.E.‚ç(1980):Am.Rev.Resp.Dis.

122:65-79.

Department of Health,Education,and Welfare,

Atlanta

SMに おけ る奇形%は 難聴を含む。対照は正常妊婦。

時の2.9%,急 性発熱の場合の6.1%を 対照 と している)。

Verpella(1964)11)は,非 活 動性 で抗結核薬非使用 の場

合 に3.6%,一 方INH,PAS,SMを 使 用 した場合 に

9.8%の 高率 を報告 して いる。 しか も後者 は妊娠12週

まで の抗結 核薬 の使 用 の有無 に無 関係 であったことを

示 した。Lowe(1964)12)は,妊 娠12週 まで にINH,

PAS,SMの 治療 の場 合 に2.8%,一 方非 治療 の場合

に4.2%を 示 している。

要約 する と,結 核 は妊娠 に対 して,流 産 を起 こ して し

ま うよ うな大 きい作用 を及 ぼす ことはないが,奇 形や早

産 の発現 を高 める可能性 を有す るか もしれない。 そうで

あ るな らば,活 動性結核 の場合 には妊娠 の早期か ら積極

的に最近 の抗結核薬 によ って治療 されるべ きである。 こ

のよ うな考 え方 は糖尿病合併妊娠 の場合 と同 じで あり,

甲状腺機能亢進症 の場合 に も提唱 されている(死 産率や

出生 時児体重 には結核 の影響 は示 されていない9))。

抗結核薬 の催奇形性

薬 の胎盤通過性 は種 々の因子 によって決定 され るが,

そ の一 つ に分子 の大 きさが ある。1000以 下 の分子量 の

物質 は比較 的胎盤 を通過 しやす いとされている。代表的

な抗 結 核薬 で あ るINH,EB,SM,RFPの 分子量 は

それ ぞれ約137,277,729,823で あ り,こ の順 に胎盤

通 過性 が高 い と思 われる。胎盤 を通過 した薬 の約50%

は静脈管 を通 って直接(肝 臓 を通 らず に)胎 児循環 に入

る。約50%は 肝 臓 に入 るが,こ の代謝機能 は未熟で あ

る。 さ らに胎児 の脳血液 関門は生後数 日において完成す

るので,薬 は脳組織 に移行 しやす い。胎児 の中枢神経機

能の発達 は妊娠後期まで続 く。妊娠時のINHの 投与 にお

いて ヒト胎児の中枢神経毒性の報告があ り,ピ リドキサー

ル との併用がすす め られて いる。聴覚障害や視覚 障害を

起 こす ことが あるSMやEBが また胎児や乳 児に このよ

うな副作用 を発生せ しめる可能性があ り,SMの 場 合に

は報告 されて いる。成人 にお いてみ られ る他 の副作 用が

また胎児 あるいは乳児 に発生す るか もしれないであろ う。

薬 の胎児 に対す る 響の中で最 も大 きい問題 は奇形 で

ある。 ヒトにおける奇形を始め とす る副作用 の発生 が一

つ の薬 に帰せ られ るため には,ヒ トにお ける可能 な限 り

多数例 の しか も対照をおいた調査研究 が必要 であ る。動

物実験 のデータは補助的であ る。奇形 の発生率 が対照群

よ りも有意 に高 いか同形の奇形が多発 す る時には,そ の

薬 は催奇形性であ ると考えて よい。

抗結核薬の催奇形性 について この多 くの報告 をま とめ

た論 文 と してScheinhornら(1977)13)とSniderら

(1980)14)(表1)の ものがある。 これ らによ ると,INH,

EB,RFP,SMの いず れ にも催奇形性 は認 め られてい

ない。 しか しRFPに お いて は,そ れは3.35%で あ り

他 の抗結 核薬 よりも高い。RFPはDNA依 存性RNA

ポ リメ ラーゼを阻 害 してRNA合 成 を阻止 する作用 が

あり,動 物実験 において は催奇形性 が認 め られている。

Sniderら が 指 摘 して い るよ うに,一 論文 にお いて,

RFPを 受 けた母親 の児において四肢 の一部 の欠損奇形

が高 率 に報告 された(150妊 娠 に1例,一 般 には435分

娩 に1例:統 計学 的に は有意な差 ではないが)。 この論

文 にお けるRFPを 受 けた妊婦 の奇形発現率 は4.3%で

あり,同 じ論文 に示 された一般 の奇形発現率 とほぼ同 じ

で あ り,RFPを 含 まない抗結 核薬療法 を受 けた時 の

生率6.5%よ り も低 い。SMに よ る難聴 児 の発現率 は

高 く,妊 娠初期の投与 は禁忌 とされ,妊 娠 の後半 におい

て も投与 総量が20gを 超え るべ きでない とされて15)い

る。流 産率,早 産率 や死 産率 は,こ れ らの抗結核薬 に

よって影響 されていない。

妊娠結核のための抗結核薬

今回の調査の結果 は次 の とお りである。

結核の程度や妊娠の時期によ って異 な る処方 を示 され

た場合 もあ るが,こ れ らをすべて数 えた ものを表2に 示

した。INH,RFPが 最 も多 く,ま た約40%の 医 師が

INH,RFPあ るい はINH,RFP,EBを 示 し,約54

%の 医師がRFPを 処 方中に入 れた。 一方,結 核 の程度

別の回答者12名 において,軽 症 …INH,EB(3),INH,

RFP(2),中 等 症 …INH,RFP,EB(4),INH,EB

(4),重 症 …INH,RFP,EB(7),妊 娠 中絶(4)が 示 さ

れ た 〔()内 は回答数〕。

Schaeferら4)は ニ ュー ヨー クの産 院における結核妊

娠 の多 数例 を報 告 して きて い るが,彼 らはINH,EB
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表2妊 娠結核 に使用す る抗結核薬

(78名 の解答)

を 使 用 し,軽 症 には それ ぞれ300mg/kg,15mg/kg

(旧),中 等 症 で はEBを15～20mg/kg,重 症 ではEB

を25mg/kgと 増加 してい る。両肺 に空洞 のあるよ うな

重症 例 に はSMを 加 え,こ れ らの いず れかに耐性 であ

る時 には,そ れをRFPに 変 え るとしている。

抗結核薬 の母乳 ・乳児 への移行

Sniderら(1984)16)の 総 説 が最 も新 しい もの である

(表3)。 母乳及び乳児への移行 が高 い と考 え られる抗結

核薬 はINHとSMで あ る。乳 児の治療 が必要 な時 と母

親 にINHやSMが 使 用 され る時には授乳 を禁 ずる方 が

よいと考え る。一般 に抗 結核薬 の母親 の内服 は授乳 直後

に行 う方がよい。

お わ り に

以上の諸事実か ら,私 自身 は次 のよ うに考 える。妊娠

初期 に活動性結核が発見 された場 合には直ちに抗結核薬

によ る治 療 を開始 す る。 妊娠 初期 にはRFP,SMは さ

ける。産褥6ヵ 月の問 は積極 的に治療 する ことがある。

この場合授乳 は禁ず る。

終 りに,ア ンケー ト調査 に協力 していただいた多数 の

先生方及び御指導 いただ き座長 の労 を とられた青柳昭雄

先生,そ して本 シンポ ジウムにお招 きいただいた会長 の

木野智慧光先生 に心 か ら感謝 いた します。
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