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ders,plateletdisorders,aplasticanemia,coagulationdisorders,andtherapyrelatedleuke一

mia,arereviewed. Foreachgroup,Wepresentedatypicalcaseandsummeriヱednotonly

thecurrentstateorknowledgeaboutthepathogeneticmechanism butalsothediagnosticpro-

cedureswhicharecapableofidentifyingthecausaldrug.
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｢薬剤アレルギーの現況｣

近年,薬物療法は新しい薬剤の開発と共に目覚ましい

進歩をとげてきているが,その反面,副作用による思わ

ぬ不利な状況が増加している事も事実である.薬剤によ

る血液障害は薬疹や肝障害に次いで高頻度にみられ,し

かも好中球減少症による重症感染症や,血小板,血液凝

固障害による出血,溶血性貧血による腎障害など致死的

なものも少なくない.

そこで,ここでは薬剤性血液障害を表1の如く分類し,

各々について当科及び当科関連病院で経験した症例を混

じえて概説する事とする.なお,本シンポジウムは薬剤

アレルギーの現況という事であるが,ここでは薬剤アレ

ルギー (免疫学的機序の関与したもの)にこだわらず,

広い意味での薬剤性血液障害について述べる事を,あら

かじめお断りしておく.

1. 薬剤による赤血球障害

薬剤による赤血球障害には裏 1の如く,溶血性貧血と

それ以外の貧血とがあるが,後者は頻度的にも少ないた

め,ここでは溶血性貧血,なかでも免疫学的機序による

溶血性貧血に焦点をしぼって述べる事とする.

蓑 1 薬剤による血液障害

Ⅰ.赤血球障害

1)溶血性貧血

a.免疫学的機序による溶血

b.酸化作用による溶血

2)溶血性貧血以外の貧血

且.赤芽球帝

b.巨赤芽球性貧血

C. 鉄芽球性貧血

ⅠⅠ.白血球障害

頼粒球減少症

a.中毒性機序による頼粒球減少

b.免疫学的機序による頼粒球減少

ⅠⅠⅠ.血小板障害

1)血小板機能障害

2)血小板減少

且.中毒性機序による血小板減少

b.免疫学的機序による血小板減少

C.両者の関与による血小板減少

Ⅳ.汎血球障害

Ⅴ.凝固及び血管壁障害 ●
Ⅵ.白血病及び悪性リンパ腫の発生
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薬剤による免疫性溶血性貧血は薬剤惹起性の貧血のう

ち,再生不良性貧血の次に多いもので,発生する抗体が

赤血球に対するものと,薬剤に対するものの2つに分類

される.

1) Anti-erythrocyteautoantibodytype

(自己免疫型)

代表的薬剤として α-methyldopa,メフェナム鞍が

あり.これらの薬剤を長期間投与しているとクームス試

験が陽性になる事がある.我が国では α一methyldopa

服用者の6%程度に直接クームス試験が陽性化し,実際

に溶血性貧血になるのは 1%以下であると報告されてい

る1).このような自己免疫型溶血性貧血の発症機序は現

在必ずしも明確ではないが,a-methyldopaについて

は,長期服用で赤血球に対する自己抗体以外にLE細胞,

抗核抗体,リウマトイド因子などの自己抗体が生ずる事

や2)や.本剤が赤血球膜と結合性を持たないとい う報

告 3',及び本剤が suppressorTcellを抑制してBLcell

の自己抗体産生を活性化するという報告4)がある事から.

薬剤が直接免疫産生系に作用して自己抗原に対するim-

munetoleranceの破綻を生ずる可能性が示唆されてい

る.又,産生される抗体は従来 IgG 抗体と考えられて

いたが,最近 IgG 抗体に加えて温式 IgM 抗体の存在

が Lalezari らにより報告されている5).彼 らは直接

クームス試験の陽性化は IgG 抗体によるが,溶血性貧

血を発症するのは IgM 抗体と補体の classicalpath-

wayが関与する例のみである事を報告しており.IgM

抗体は IgG 抗体に比して出現する頻度は低いので,こ

の事が直接クームス試験の陽性率に比して溶血性貧血の

発症率が低い原因であると推論している.

メフェナム酸による自己免疫型溶血性貧血の一例を呈

示する.

症例:60才,男性.1977年3月以来.腰痛のためメ

フェナム酸 1.5g/日の連日投与を受けていた.1977年

8月になり,顔面蒼白,易疲労感があらわれ,8月25日

受診.貧血,黄垣を認め入院した.肝腺腫,リンパ節腫

は認めない.入院時,赤血球 158×104/〟1,ヘモグロビ

ン6.1g/dl,網赤血球41%であり,塗抹標本上赤血球

自己凝集及び球状赤血球を認めた.骨髄は赤芽球51.6%

と赤芽球過形成像を呈し,血清 LDH1,030IU/I,総ビ

リルビン 1.5mg/dl(間接型優位)と上昇していた.赤

血球寿命 51crTl/2は8.5日と短縮 しており,直接クー

ムス試験は 3(+)で,抗 IgG2(+),抗 }(+),抗C3

(+),抗 C4(+)であり,間接クームス試験も陽性で

あったが,直接クームス試験の血液型特異性はみられな
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かった.メフェナム酸を中止し,経過観察したところ,

貧血は徐々に改善し,2ケ月後には正常範囲となった.

しかし,薬剤中止後3ケ月の時点でも直接クームス試験

は陽性であり,間接クームス試験も弱陽性のままであっ

た.

このように薬剤惹起性自己免疫型溶血性貧血は,発症

及び回復が比較的ゆるやかな事が特徴であり,投薬中止

による直接クームス試験の陰性化にも6-12ケ月を要す

ると言われている.又,本症は薬剤添加や薬剤感作赤血

球を使わなくても,直接及び間接クームス試験が陽性と

なるため,特発性自己免疫型溶血性貧血との鑑別が臨床

上重要であり,詳細な病歴の聴取が何より大切である.

2) Anti-drugantibodytype

薬剤に対する抗体が産生される結果生ずる溶血性貧血

には,次の3つの機序が考えられている.

a.Immunecomplexmechanism (免疫複合体形

成型)

薬剤と薬剤に対する抗体の複合体が赤血球に結合し,

補体を活性化して溶血をおこすもので (図 1),stibo-

phen,quinidine,phenacetinなどが代表的薬剤であ

る.この場合,赤血球は免疫機序には直接関与しないの

で "innocentbystander"(罪なき傍観者)であるに

すぎないが.過去に感作された状態では,少量の薬剤投

与でも急激な血管内溶血,腎障害を呈するので臨床的に

は重大である.

b.Haptenemechanism (ハプテン結合型)

赤血球膜と薬物とが強く結合し,薬剤が膜高分子と共

に抗原性を獲得し,薬剤特異性抗体が産生され,その薬

剤を結合した赤血球のみが溶血をおこすものである (図

1).すなわち,薬剤が-ブテンとして結合して生ずる

免疫機序なので-ブテン結合型と呼ばれており,この型

に属する代表的薬剤としてペニシリンがある.ペニシリ

ンは βラクタム環を介して赤血球膜と結合する事が知

られており,大量のペニシリンを投与された患者の30%

以上はペニシリンが赤血球と結合しているという報告 61

すらみられている.

C. Non-specifictype(非特異型)

主にセファロスポリン系の薬剤によって惹起されるも

ので,薬剤により赤血球膜に化学的修飾が生じ,種々の

自己血繋蛋白を非特異的に吸着するために抗原性を生ず

る場合である (図1).したがって,この場合,直接

クームス試験は陽性でも免疫性溶血性貧血を起こす事は

ないが,稀に抗セファロスポリン･IgG 抗体による免

疫性溶血性貧血の報告があるので,一応の注意は必要で
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図 1 抗薬剤抗体の産生による溶血性
貧血発症の機序

あろう.

以上.薬剤惹起性免疫性溶血性貧血の臨床的特徴をま

とめると蓑2の如くで,自己免疫型は発病が徐々で,秦

剤中止後の回復も徐々である事,これに反して-ブテン

結合型 ･非特異型はやや急速であり,免疫複合体形成型

は最も急速で,他の機序によるものと違って血管内溶血

を起こし,腎障害など致死的になりうる事などが特徴と

して上げられるものと思われる.

1Ⅰ. 薬剤による白血球障害

薬剤による白血球障害のうち,代表的なものは頼粒球

減少症であり,薬剤性血液障害のなかでは血小板減少症

と共に高頻度にみられる.



｢薬剤アレルギーの現況｣

表 2 薬剤による免疫性溶血性貧血の臨床的特徴
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自 己 免 痩 lfil-1_ -ブテン結合型.非特異型 免 疫 複 合 体 型

起 因 薬 物量, 期 間 α-methyldopa ペニシリン キニジン

メフェナム酸 セファロスポリン フェナセチン

6ケ月以上の服用 大量,又は通常量 少量,過去に服用した既往

発 病 様 式 遅 い やや急速 急 速

中 止 後 の 回 復 数ヶ月 1-2週 数 日

血 管 内 溶 血 な し な し あ り

直接 クームス試験間接 クームス試験薬 剤 無 添 加 ++ + +
薬 剤 添 加 + + +

(内科 52:55-58.1983.より一部改変)

表 3 頬投球減少症の原因と考えられた薬剤

(195例)

抗 性 物 質 クロラムフェニコール 8例ABPC 6例CEX 6例SBPC 4例チアム7ユニコール 3例その他 16例 43例(22.1%)

鎮痛消炎剤 スルピリン 13例アミノピリン 5例アスピリン 5例インドメサシン 4例メフェナム酸 3例その他 8例 38例(19.5%)

抗 甲状腺剤 メチマゾール 26例PTU 2例 28例(14.4%)

心 施 薬 アジマリン 17例プロカインアミド 1例 18例 (9.2%)

抗ケイレン剤 14例2例 16例 (8.2%)

(昭和54年度特発性造血障害調査研究社報告集より)

原因薬剤としては,昭和54年度の特発性造血障害調査

研究班によれば,抗生物質などの化学療法剤が22.1%と

最も多く,次いで鎮痛消炎剤,抗甲状腺剤,心臓薬.抗

ケイレン剤の順であり (蓑3),個々の薬剤別ではメチ

マゾールの26例が圧倒的に多く,次いでアジマ リン.

表 4 額粒球減少症の原因薬剤

(症例数の多い順)

1.メチマゾール

2.アジマリン

3.フェニトイン

4.スルピリン

5.タロラム7ェニコール

例

例

例

例

例

6

7

4

3

8

2

1

1

1

(昭和54年度特発性造血障害調査研究姓報告集より)

フェニトイン,スルピリン,クロラムフェニコールと続

いている (表4).しかし,ここに示した以外にも数多

くの薬剤が頼粒球減少症を惹起する事が報告されており,

絶対に安全な薬剤は少ないと言った方が正しいものと思

われる.

頼粒球減少症を起こす機序には,大きく中毒性機序と

免疫学的機序によるものの2つがある.中毒性機序によ

るものは,抗腫虜剤,フェノチアジン,抗甲状腺剤にみ

られる如く,総投与量がある量に達すると生じるもので,

発症は比較的緩徐である.原因としては,患者骨髄での

薬剤代謝異常による薬剤又は有害代謝産物の高濃度化,

患者額粒球系幹細胞が薬剤毒性に鋭敏である事,幹細胞

の予備が少ない事などが考えられている.免疫学的機序

を介するものは,アミノピリンによるものが代表的で,

中毒性機序とは異なり,いったん感作された後は極く少

量の薬剤で急激に起こるので臨床的には重大である.機

序としては,額粒球の産生を抑制する型,額粒球の破壊

を起こす型,及び頼粒球自己抗体を生ずる型の3つがあ

り,頼粒球の破壊を起こすものには,赤血球障害と同じ
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図 2 フェニトインによる頼粒球威少の一例

く,パプテン型,免疫複合体形成型の2つが推定されて

いる.しかし,個々の薬剤で必ずしも詳しい機序が証明

されている訳ではない.又,額粒球自己抗体を生ずる型

は最近注目を集めており,代表的なものに levamisole

がある.Thompsonら7)は,その作用機序が抗 IgM

抗体の発現によるものである事を報告しており,α一me-

thyldopaが起こす溶血性貧血と同じような作用ではな

いかと考えられている.

次に,当科で経験したフェニ トインによる頼粒球減少

症の一例を提示する (図2).

症例は66才男性で,脳出血のため近医へ入院.ケイレ

ン発作に対してフェニトインを4日間授与したところ,

投与後9日目で白血球数 600/pl(頼粒球 4%)まで低

下し,同時に高熱を発したため当科へ入院した.フェニ

トインによる頼杜球減少症と診断し,種々の抗生物質,

T-グロブリン投与 したところ,約10日間の顕粒球 500/

pl以下の時期を経て回復,下熟した.

一般に免疫学的機序による頼粒球減少症は,本例のよ

うに薬剤投与後,比較的短期間の内に発症L,発熱,忠

秦,関節痛,口腔粘膜潰癌といった症状を呈する例が多

い.頼粒球の実数は大半の例が 200/JLl以下となり,

Septicemiaのような重篤な感染症を併発し,致死的と

なる事が少なくないので,抗生物質,㍗-グロブリン製剤,

額粒球輸血等の治療が必要であるが,一般的には起因薬

剤中止後.1-3週の間に回復する例が多い.

原因薬剤の究明法としては,中毒性機序が疑われる場

day

合,薬剤,あるいは薬剤服用後の正常人血清による患者

骨髄 Cf■U-Cの直接的な障害をみる事などが行なわれ

る.又,免疫学的機序が疑われる場合は,薬剤,患者血

宿,補体添加による患者骨髄 CFU-C の抑制や,薬剤

存在下における患者血清中の白血球凝集素の証明などが

行なわれるが,これらの方法を用いて原因薬剤が究明で

きる例は現在のところむしろ少なく,より鋭敏な検査法

が望まれるところである.

ⅠⅠⅠ. 薬剤による血小板障害

薬剤による血小板障害には,大きく血小板機能障害を

起こすものと,血小板減少を起こすものとがある.

1) 血小板機能障害

血小板機能障害を起こすものには,ペニシリンやセファ

ロスポリン系薬剤のように,薬剤が血小板の表面を被覆

する事による8)ものの他,アスピリン,イニドメサシン

を始めとする解熱 ･鎮痛剤のように,血小板の cyclO-

oxygenaseを阻害する9日01事によるものなどがある.

2) 血小板減少症

薬剤による血小板減少症は,無頼粒球症と同様,ほと

んどあらゆる薬剤と言える程多数の薬剤が原因となり頻

度も多い.発生機序としては,中毒性機序によるものと,

免疫性機序によるもの,及び両者の関与するものの3つ

があり,このうち免疫性機序によるものには,薬剤によ

る溶血性貧血と同様,-ブテン型,免疫複合体型,自己

免疫型がある.中毒性機序の代表的薬剤としては抗腫腐
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剤を始めとして,ヘパ リンや リス トセチンのような循環

血小板の凝集促進をおこすものがあげられ,免疫性機序

を介する薬剤としては,免疫複合体型としてキニジン,

-ブテン型としてセファロシン.自己抗体型として α-

メチル ドーパなどがある.又,中毒性機序と免疫性機序

の両者が関与するものとしてほサイアザイド系利尿剤,

スルフォニルウレア系糖尿病剤があり,これらの薬剤は

血小板生成を強く抑制する11)事が報告されているので,

使用する際には特に注意が必要である.

本症における原因薬剤究明手段としては,血餅収縮抑

制反応,血小板凝集抑制試験 , 5lcrlysistest,血小板

第 3因子放出反応,serotoninuptakeの抑制試験など

があり,患者血清,薬剤,正常血小板,補体等を組み合

わせる事により,陽性所見を得る事もあるが,感度及び

再現性があまり良くなく,実際上,原因薬剤の究明は困

難な事が多い.しかし,近年,Keltonら12)は,13例の

薬剤惹起性血小板減少症において,急性期には PAIgG

が高 く,回復と共に正常化する事,及び起因薬剤と回復
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期血清を僻置した後,0型固定洗浄血小板に結合する

IgG の量を測定 したところ,全例高値だった事を報告

しており,本法が新 しい原因薬剤究明の有効な手段とな

りうる事が示唆されている.

lV. 薬剤による汎血球障害

(二次性再生不良性貧血)

再生不良性貧血は特発性と二次性とに分けられるが,

我が国では二次性の相対頻度は約20%と言われ,薬剤を

原因とするものが多い13).蓑5は二次性再生不良性貧血

の主な起因薬剤を因果関係の明らかな順に列挙 したもの

であるが,これ以外にも多数の薬剤の報告例がある.こ

の内,欧米では慢性関節 リウマチ薬や,フェニルブタゾ

ン,オキシフェニブタゾンなどが多くみられるが,我が

国では抗生物質の使用頻度が高い事から,ペニシリン系,

テ トラサイクリン系の薬剤によるものが比較的多い.成

因としては大きく3つのものが推定されている.1つは

クロラムフェニコールによる造血細胞の ミトコンドリア

表 5 二 次 性 再 生 不 良 性 貧 血 の原 因 薬 剤

Causalrelationship Drugsorgroupcloselyrelateddrugs

Definite AnticonVulsiVeagents

Chloramphenicol

Gold

Mepacrine

Organicarsenicals

Penicillamine

Phenylbutazone,oXyphenbutazone

Thyrostaticagents

Probable Acetazolamide,chlorothiazideandrelateddiuretics

Antihistaminics

Chloroquine

Oralantidiat光tics

Phenothiazine

Quinidine

Sulphonamides

Variousnon-steroidantirheumatics(NSA)

Possible Tetracyclines

Merbromin

Nitrofurantoin

Appetiedepressants

(CLINICSIN HAEMATOLOGY,1980より)
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図 3 薬剤性汎血球障害の一例

の蛋白合成阻害に代表されるような,薬剤の骨髄幹細胞

ないしは骨髄の造血微少環境に対する直接的な障害であ

る.しかし.これによる機序は大量投与すれば誰にでも

起こる変化で,幸いにも可逆的障害である.少量投与で

発症する例や,不可逆的障害を惹起する例では,この他

に,骨髄幹細胞の薬剤に対する感受性の元進といったよ

うな個人の体質に基ずく機序,及び免疫学的機序による

障害といったものが推定されるが,いずれも現在のとこ

ろ十分明らかでなく,その予知も困難である.

当科で経験した薬剤性汎血球障害の一例を提示す

る (図 3).

症例は58才男性で,感冒症状のためバカンピシリン,

セファクロールの投与を受けたところ,服用10日日頃よ

り発熱,口内炎,出血症状を来たしたため当科へ入院し

た.入院時,赤血球 317×104/pl,ヘモグロビン 9.6g/

dl,白血球500(額粒球4%),血小板数 0.5×104/iLlの

汎血球減少を認め,骨髄は有核細胞数 1.0×104/iLlと

低形成で,巨核球は認めず,赤芽球系,頼粒球系の細胞

も全く認めなかった,又,この時点での骨髄 CFU-C

もほとんど認めず,典型的な再生不良性貧血の病像を呈

していた.薬剤惹起性の二次性再生不良性貧血と診断し

て.種々の抗生剤投与,及び頻b]の頬杖球輸血,血小板

輸血を行なったところ,薬剤中止後12日日頃より,まず

血小板の回復がみられ始めた.又,2回目の骨髄穿刺

(薬剤中止後 9日目)では,低形成であるものの,赤芽

球系,頼粒球系細胞の出現をみ,CFU-Cも著明な増加

を認めた.しかし末血での額粒球の回復はかなり遅れ,

薬剤中止後37日目に.ようやく白血球数 7,700(頼粒球

38%)と増加したが,赤血球系の回復はこの時点でもま

だ十分にはみられなかった.

本例は薬剤服用後,早期に汎血球減少を来たしている

事から,前述の如く,患者骨髄幹細胞が薬剤毒性に鋭敏

であったか,あるいは薬剤を triggerとする免疫学的

機序による障害が推定される.又,起因薬剤もバカンピ

シリンかセファクロ-ルか明瞭でないため.薬剤,患者

血清,補体の3者を種々に組み合わせて,回復期の患者

骨髄 CFU-Cに対する障害を検討したが.いずれも有
意の抑制はみられなかった.invitroでのより鋭敏な

原因薬剤究明法の開発が望まれるところである.

V.薬剤による凝固及び血管壁障害
薬剤による凝固及び血管壁障害の主なものを列挙する

と表6の如くである.この内,最近注目されているもの

にセフェム系抗生剤によるビタミンK関連因子の低下

が上げられる.これはセフェム系抗生剤のうち,LMOX

(シオマリン),CPZ(セフォビッド),CXM (ベストコ-
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表 6 薬剤による凝固 ･血管壁障害

1)血液凝固因子に対する障害

a)ビタミンK関連因子低下

抗凝血薬(クマl)ン).セ7ェム系抗生剤など

b)全因子低下

デ＼キストランなど

C)循環性抗凝固物質

ペニシリンなど

d)血栓症

経口避妊薬,L-asparaginaseなど

2)血管壁に対する障害

a)SchOnlein-Henochlikepurpura

サルファ剤,キニジンなど

b)hypersensitivityangitis

フェノチアジン誘導体,抗甲状腺剤.クロル

プロマジン,ペニシリン,抗テンカン剤など

ル)等の側鎖であるメチルチオテトラゾール基が,グル

タミン酸残基の ｢carboxylationを阻害する事によ

るものであり14),これらの抗生剤を経口摂取不良の患者
に投与する際には,頻回の凝血学的検索によりビタミン
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K 欠乏を早期に発見する事が臨床上重要である.又,

血栓症を惹起するものとしては,経口避妊薬が有名であ

るが,最近 L-アスパラギナーゼによるものも相ついで

報告されており15)~17),当科でも一例経験したので提示

する (囲 4).

症例は29才男性で,1980年 ALL(L2)にて当科に初

回入院をし,以後再発と寛解をくり返した後,今回は5

回目の再発で入院した.入院後,ダウノマイシン,ビン

クリスチン,プレドニソロンによる DVP療法 と L-

アスパラギナーゼによる治療を行なったが,フィブリノ

ゲンが漸減していくためフィブリノゲン製剤の補充を計

4回行なった.白血病細胞は治療に良く反応し,入院後

17日目の骨髄穿刺では芽球9.6%まで減少 したが,21日

日頃より急激な呼吸困難を呈し,24日目に死亡した.剖

検所見は急性出血性肺梗塞であった.本例での凝血学的

所見の変動は図4の如くで,死亡 2日前の時点では,

フィブリノゲンは補充により正常範囲内にあるにもかか

わらず,凝血阻止因子であるアンチトロンビンⅢやプロ

テイン Cが著減しており,プラスミノゲンも著減して

いる事から,全体として過凝固状態に傾いた事が肺梗塞

の一因と考えられた.L-アスパラギナーゼによる肺梗

K.H.ALL
DVFI DVP

(吋dwT
fibrb n200

0100tt)
ol一･･一TTO 80
_～ _〇位PI

W4,/_C耳淋7-
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図 4 L-アスパラギナ-ゼによる肺梗塞発症の一例
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茎の報告は,Barbuiら15)も報告 しており,彼らの例

でもアンチトロンビンⅢが著滅している事が原因と考え

られる事から,L-アスパラギナーゼを始めとする蛋白

合成阻害剤を投与する際には十分な凝血学的検査が必要

であり,補充療法を行なうにはフィブリノゲン製剤より

も,すべての因子を含む新鮮凍結血堂の方が良いものと

思われる.

lV. 薬剤による白血病,悪性

リンパ腫の発生

薬剤による白血病の発生は化学療法の発達で悪性腫虜

の長期寛解例が増加すると共に増加し,therapyrelated

leukemiaとして近年問題になってきている.表7は,

薬剤による白血病の発生について対象症例の多い報告を

特に選んでまとめたものである18)~231.これらの報告に

共通して認められる事は,他の抗腫壕剤に比してアルキ

ル化剤が特に白血病発症と関係が深い事セあり,白血病

発症率は Pedersen-Bjergaardら22)の報告では,5年

後で3.9%,9年後で9.9%であり,Greeneら23)の報告

では7年後で9.6%である (表7).これらは,いずれも

悪性腫虜の患者であり,白血病を発症 しやすい素因を

持っている事は否定できないが,いずれにせよ,かなり

の高率で白血病が発症する点は十分に考慮する必要があ

ると思われる.

薬剤のリンパ組織に及ぼす変化としては,ジフェニル

ヒダントインによる悪性リンパ腫様病変が知られている.

この場合,ホジキン病や非ホジキンリンパ腫の組織像と

区別し難いリンパ節腫がみられ,一般的には薬剤の中止

により消退するが,稀にそのまま悪性像を示す例も報告

されている24I.

ま と め と考 案

主な薬剤性血液障害について,実際の症例を混じえな

がら概説を行なった.注意すべき事は,ほとんどすべて

の血液疾患が薬剤によって起こりうる事であり,血液疾

患患者を診る時は,その症状や検査成績が薬剤によるも

のではないかと一応は疑ってみる事が必要である.又.

薬剤過敏性の予知は現段階では困難であるが,どのよう

な薬剤がどのような障害を発生するかを知っておく事は

臨床上極めて重要であり,可能性のある薬剤や可能性の

ある個体での使用中は定期的な検索が必要な事は言うま

でもない.又.原因薬剤や障害機序の究明は臨床的には

重要であるが,現在必ずしも信頼できる検査法は多くな

い事から,将来の新しい解明法に備えて発症時の血崇や

血清を保存しておく事も重要な事であろう.

今後も,この方面の研究が一段と進展し,臨床家が安

心して薬剤を使える時代が来る事を期待しつつ,稿を緒

わる事とする.
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Manydrugsmayoccasionallyinduceadversereactionsnotonlybyallergicmechanism

butalsobyintoleranceoridiosyncracy. Weinvestigateddrug-inducedpulmonarydiseases

in3194patientsadmittedinourclinicforthelast10years. Therewere15cases(0.5%)

withthesedisorders,including130finterstitialpneumoniaandoneofPIEsyndrome,and

1ofbronchiaLlasthma.Ontheotherhand,drug-inducedasthmawasrecognizedin10(6.5%)

of152Outpatientswithasthma. Allofthem werecausedtoaspirinbutone. Thedrugs

producinglnterStitialpneumoniawereantineoplasticagentsinnine,goldinthree,andhypo-

tonicainone. Althoughallpatientsweretreatedwithcorticosteroid,fourwithgold or

hypotonicainducedpneumoniawereconsiderablyimproved,andfivewith pneumoniacaus-

edbyantineoplasticagentsweredied.Sincetheincidenceofdrug-inducedpulmonarydi舘aSe

isnotsofrequent,cytotoxicdrugssuchasantineoplasticagentsmustbeadministratedcare-

fully,inconsiderationwithpossibilityofadversereactions.
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