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慢性腎不全にて血液透析を実施 して い る患者が再生不良性貧血を

発症 し ， それ に対 して Antithymocyte　Globulin療法を行 っ た 1例
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　The 　patient，　a　56−year−old 　man 　with 　chronic 　rella［failure（CRF ）who 　had　been　receiving ．　hemodlalysis　3times
awcek ，　devek ｝ped　ap 正as1ic　anemi ξし He　was 　treated 　wi1h 　antithymocy1e 　globulin（ATG ），　which 　was 　administered

on 　the　days　when 　he　was 　not 　scheduled 　for　hemodialysis，　No 　specific 　adverse 　reaction 　in　his　renal 　functions
was 　noted 　thaI　could 　be　attribu 且ed 　to　ATG ．　ThrombocyIopellia　persisted　despite　frequent　p］atclet　transfusiens，
thus 　indicating　refractoriness 【o　this　therapeutic 　modaiity 、　The　patient　died　on 　Day 　43　due 　to　complications 　be−
fore　the　ei

’
lbct　of 　ATG 　became　apparem ．　As　a　result ，［he　efficacy 　or 　ATG 　therapy　f（〕r　aplashc 　anemia 　could 　not

be　evaluated 　in　this　patient．　However ，　thc　results 　of 　this　therapy 　suggested 　that　ATG 　could 　be　safety 　adminis −
tered 　even 　to　patients　receiving 　hemodialysis　for　CRF ，
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　再 生 不良性貧血 は，末梢血 の 汎 血 球減少 と骨髄 の 低形

成を特徴 とす る 疾患 で あ り，厚生 労 働 省 特定疾患 治療対

象疾患 に 指 定 され，発 牛 率 は推 1・1で は 人 ［ 100万対
．
19と

の 報告
1
が ある．治 療 の 第

一
選択 は骨髄移植で あ る が 適

応 の な い 患者 に 対 して は，抗胸腺細胞 グ ロ ブ リ ン （An −

【i【hymocyte　 Gtobulin：ATG ），シ ク ロ ス ポ リ ン が 第 選 択

薬
251

と な る．ATG は 人 の 胸腺細胞 を抗原 と して ウ マ や

ウ サ ギ を免 疫 して 得 ら れ る ガ ン マ グ ロ ブ リ ン 製 剤 で あ

り，異種免疫製剤で ある た め に 発 熱，発疹等の 副 作 用 発

現率 の 高い 製斉rlS
−1’：

で あ る．今回，当院 で は 慢性 腎 不全

（CRF ）に て 週 に 3 回血液透析 を 実施 し て い る 患者が 再 牛

不 良性 貧血 を 発症 し，そ れ に 対 し て ATG を使用 し 治療

を行 っ た症 例 を経験 した．患者 の 再 牛 不良性貧 血 の 症状

は 重症で あ り，一
刻 も早 い 治療が 必 要 で あ る と判断 し た

こ とか ら，CRF 患 者に 対す る ATG 使 用 は検 索 した 範囲

で は報告が な い 事実 も含め て ，患者 お よ び 家族 に，治療

有効率 と危険性 に つ い て 1−’分 に 説明 し，同 意を得て 本治

療を 行 っ た．薬剤管 理 指導に て ATG 使 用 に あ た り，慎

重 に 副 作 用 モ ニ タ リ ン グ お よ び 薬物療法 モ ニ タ リ ン グ を

実施 し た の で 報告す る．
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対 象

56歳　男性

主 訴　下肢紫斑

　既 往歴 　昭 和60年 5 月16日 よ り慢性腎不全 に て 血 液透

析 の 導人，現在 は 週 に 3 回行 っ て い る，昭和34年盲腸 に

て 手術 ，平成 8 年高血 圧 に て 当院循環器内科 に 入 院 して

い る．

　現病歴　平成 13年 10月頃 よ り顆粒球の 減少を認 め 徐 々

に進行，平成 14年 2 月末 よ り透 析 実 施施設 に 入 院，平 成

14年 3月17日 に 当院血 液内科 に 精査 目的 で 入 院 と な る ．

　入 院時 現 症 　身 長 ：170cm，体 重 ：56．3kg，体 温 ：

36，7℃，血 圧 ：137fglmmHg ，脈 拍 ：97回〆分．黄 疸 な

し．神経学的 に異常 な し．両 下 腿 に 出血 斑あ り，罹病期

間は 6 カ 月，

　入 院 時 検査 所 見 　血 液検査 は 白血 球（WBC ）2240〆

「
μ L，

赤 血 球（RBC ）196万 1μ
L

， 網赤 血．球0．87％，ヘ モ グ ロ ビ

ン （Hb ）7．891dL，ヘ マ トク リ ト（Ht）23％，血小 板（PLT ）

3．2万 ！，uL ，分画 は 好中球 21％ ，好酸球 7 ％，リ ン パ 球

53％ ，単球17％
， 網赤血 球0．87％．骨 髄 検査 は 有核細胞

数30000μ L，巨核球数 0 μ L，M 〆E 比 O．89％．凝 固 系 は

PT 時間 10，7秒，　PT　98％，FIB　232mg，fdL、　APTT32 ．1秒．

生 化学検査 は GOT 　271U〆L，　GPT 　201U〆
「
L ，　ALP2441U ／L，

LDH 　3751U〆L，　TP 　6．3gfdL，　ALB 　2．9g〆dL で 透析前 の 尿

素窒 素 （BUN ）73．7mg〆dL，血 清 ク レ ア チ ニ ン （Scr）9。9

mg 〆dL，血 清 Na 　136mEq ／L ，血 清 K4 ．8mEq ！L ，血清 CL

99．OmEq〆L ，血清 Ca　 IO．1mEq 〆L，血 清 P　 4．　OmEq ！L ，血

清 Mg 　2．　8rnEq／L で あ り，透析後は尿 素窒素 （BUN ）26．O

mg 〆dL，血 清 ク レ ア チ ニ ン （Scr）2．Omg〆dL ，血清 Na 　l39．O

mEq 〆L ，血清 K 　3．8mEq 〆L，血 清 CL 　107．OmEq ／L ，
血 清

Ca　9．8mEqlL，血 清 P2 ．5mEq〆L，血清 Mg　2．2mEq ／L で

あ っ た，

　入院時内服薬　他院 に て Rp 　1 ）沈降炭酸 カ ル シ ウ ム

1．5g，テ プ レ ノ ン 〔50mg）3cp，
ポ リ ス チ レ ン ス ル ホ ン

酸 カ ル シ ウ ム （5g）3包 3 ×NRp2 ）フ ァ モ チ ジ ン （10

mg ）2錠 2XN （朝，夕＞Rp 　3 ）塩 酸 ベ ニ ジ ピ ン （4mg ）

2 錠 2 × N （朝 ， 夕〉非透析 日服 用 Rp　4 ）ク ロ チ ア ゼ パ

ム （5mg ）1 錠，ト リ ア ゾ ラ ム （0．25mg）1 錠　1 × VDS

服 用 して い た が
， 当院 入 院 よ り Rp　1）テ プ レ ノ ン （50mg ）

3cp ， 沈降炭酸 カ ル シ ウ ム 錠 （50mg ）3 錠 ，ポ リ ス チ レ

ン ス ル ホ ン 酸カ ル シ ウ ム （5g）3 包 　3 × NRp2 ） ク ロ

チ ア ゼ パ ム （5mg ）1錠　1 × VDS に 処方変更 と な る．

副 作用 歴 ・ア レ ル ギ ー歴 　 な し

結 果

本症例 は 入 院 時 検査 にて 骨髄低形成で あ り，末 梢 血 の

医 療 薬 学 Vot ．29，No ．2 （2003）

好中球 ：470〆
μ
L

， 網赤 血 球 ：1．7× 101〆 ／∠L か ら厚 生 労

働省特定疾患突発性造 rf11．障害調 査 基 準 に て 再 牛 不 良性貧

拍匝 症 型 と診 ［析 され た，患者 の 症状 は 重症 で あ り　
・
刻 も

早 い 治 療 が 必 要 で あ っ た．

　本 症 例 は 車症 再 生 不 良性貧 血 と し て ATG 使用 の 適 応

で あ る と考え られ たが，CRF が 問題 と な っ た，そ の た

め ，医 師 よ り調査依頼 が あ り ATG の 透 析患 者 に 対 す る

投与 に つ い て 調査 を行 っ た．は じめ に 添付 文 書．イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム
6’

に て 調査 した が 排泄部位，排泄率，排

泄 速度，血 液透析 に よ る 除去率等い ず れ も該当資料 が な

か っ た た め，医学中央雑誌刊行会 お よび MEDLINE に て

文献検索 を 実施 した が症 例 報告は な か っ た．また
， アベ

ン テ ィ ス ベ ーリ ン グ ジ ャ パ ン   が 保有す る 文献 以 外 の 報

告 等 に つ い て も調 査 し た が デ
ー

タ は な か っ た．な お，

ATG 投与後 の 腎 機能 の 副作用 に つ い て ⊥例，　 ATG 投与

に よ りネ フ ロ
ーゼ 症候群 を発症 した報 告

1リ’
が あ る の み で

あ っ た が，開 始時 の 腎機能 は正 常 で あ り本症 例 の 参考に

は な ら なか っ た．こ の 結果 を 医師 に 情報提供 し ATG 投

与 に つ い て の 協議 を行 っ た．

　 は じめ に，ATG 投与 に 対 して の 禁忌事項 に つ い て 確

認 した．次 に 原則禁忌事項を確認 し た ．次 に ATG 投与

量 ，投与 期 間 に つ い て は
， 通常 は 投 与量 10− 15mg ／kg

で ある が 初 回投与 と 2H 口投与 を減量 して投与 を決 定 し

た ，また，投 与期間 は 6 日 問 と した．即 時 型 ア レ ル ギ
ー

反応予防の た め の ATG 投与 H は メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン

125mg を，非投与 日 に は メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン40mg を

投与 した．

　 投与 に 際 して は ，医師お よ び 薬剤師が CRF 患 者 に 対

す る ATG 使用 は検索 した 範囲で は 報告が な い 事実 も含

め て ，患 者 お よ び 家族に ，治療有効率 と危険性 に つ い て

ト分 に説 明 し，同意 を 得て 入院 よ り140 目 の 3 月 300 に

ATG 投与 を開始 した，

以 ドに 1．CRF に お け る ATG 投与 に つ い て ，2 ．腎機能

に つ い て ，3 ．血 小 板 数 ，白血 球数 の 減少 に つ い て ，4．

肝機能 につ い て，5．巾1栓症 につ い て ，6 ．そ の 他 の 薬 剤

支援 に つ い て 述べ る．

1． CRF に おける ATG 投 与 に つ い て

　ATG の 投与 は安全 性 に注意 して 投与す る た め に，減

量投与 に て 開始 した．

　Day　l　300mg，　 Day 　2　300mg 、　 Day　4 ．Day 　6 ．Day 　8 ．

Day　9 は 700mg投与 し，　 Day　3 ．Day 　5 ．Day　7 の 透 析 実

施 口は投与 を 中 IL した．

　投与 結 果 （Fig．1）ATG 投与 中 の Day　1 か ら Day 　9 に つ

い て は，Day 　1 （非 透 析 日） に ATG テ ス ト投 5・を 実 施 し

た，ATG 　300mg，メ チ ル ブ レ ドニ ゾ ロ ン 125mg を投与 し

N 工工
一Eleotronio 　Library 　
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た．テ ス ト投与時 の 発熱症状 は 見受 け ら れ ず，ATG300

mg 投与後約 6時 間 よ りそ う痒感 を伴 っ た40℃ の 発熱が

出現 し，ヒ ドロ コ ル チ ゾ ン 100mg，解熱鎮痛剤 の 坐薬の

追加投与 を 実施 し た．Day　2 （非透析 冂）は ATG300mg ，

メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 125mg を投与．38．2℃ の 発熱 が

出 現 し，解 熱 鎮 痛 剤 の 坐 薬 の 追加投与 を実施 した が 体熱

感 が あ り，背 中，前胸部 に そ う痒感 の 出 現 を認 め たが ，

皮膚の 発疹，発赤 は 認 め ら れ な か っ た．Day　3 （透析 実

施 ）は ATG 休薬，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 40mg 投与，発

熱症状 は 低下 し体温36．5℃ で あ っ た．そ う痒 感 も低下 し

た．Day　4 （非透析 日）は ATG700mg ，メ チ ル プ レ ドニ ゾ

ロ ン 125mg 投与 し た．体 温 36．8℃ で そ う痒感 は 緩利 し

た．Day　5 （透 析 実 施 〉は ATG 休薬，メ チ ル プ レ ドニ ゾ

ロ ン 40mg 投 与，体温 37．0℃．　 Day　6 （非透析 1
’
，

’
1　） は ATG

700mg ，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 125mg 投与，体温36．7℃．

Day　7 〔透 析 実施）は ATG 休薬，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン

40mg 投 与，体温36．5℃．Day8 （非透析 日）は ATG700mg ，

メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 125mg 投 与，体 温 36．5℃．　 Day　9

（非透析 日 ）は ATG700mg ，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 125mg

投与，体 imU　36．　4℃ ．

　 ATG 投与終了後につ い て は，　 Day10 〜Dayl4 は プ レ ド

ニ ゾ ロ ン 40mg 投与 し た．　 Day14 に 体温37．2℃ の 微熱 の

出現 を 認 め た．Day15 は プ レ ドニ ゾ ロ ン 20mg 投与，体

温 37．0℃．Dayl6 は プ レ ドニ ゾ ロ ン 20mg 投 与，体 温

37，5℃ で 関 節痛，皮膚 の 発赤 の 出現 を 認め た．Day17 −

Day29 は プ レ ドニ ゾ ロ ン40mg 投 与．　 Dayl7 に体 温 38．2℃

に ヒ昇 し関節痛，皮膚 の 発赤 の 継続．Dayl9 は 体温36．4℃

で 関節痛，皮膚症状 は 軽減 した．Day24 ，　 Day27，　 Day30

に 37℃ 台 の 発熱 を認 め るが 皮 膚 症 状，関節痛 の 出現 に つ

い て は認 め られ な か っ た．

　 Day37 に外 泊 よ り帰院時 に 激 しい 腹痛 と発熱 の 出現 あ

り．Day38 に lcu 転 棟，上 腸管膜動脈 血 栓 症，腹膜 炎 に

て 緊急手術 を実施 し，Day39 ，　 Day40 に は メ チ ル プ レ ド

ニ ゾ ロ ン 1000mgの ス テ ロ イ ドパ ル ス 療法を実施 し た．

Day39 に は 体 温 39．1℃ の 高熱 が 出 現 し，　Day43 に敗thJ．症，

上 腸 管膜動脈血 栓症 ，DIC 合併 に て死 亡 した ．

2． 腎機能に つ い て

　ATG 投与後 の 腎 機 能 に つ い て 尿素窒素（BUN ），血清 ク

レ ア チ ニ ン （Scr）（Table　1＞，血 清 電解 質（血 清 Na ，血 清

K ）（Fig．2）に て モ ニ タ リ ン グ した ．

　透 析 前 の 検 査 値 は ATG 投 与 直 前 の Day　1 に は，

BUN ：72．8mg 〆dL 　Scr ： 10．3mg ／dL で あ っ たが ，　 Day3 ，

Day14 に値 の 上 昇 を認 め，　 Day17 に BUN ：165．Omg ！dL

Scr ：1／．2mgfdL と 最 も高 値 を示 した が ，そ の 後患 者 の

状 態が 急 変 す る Day38 まで は値 の 減 少 を認 め ，急激 な 値
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の 変動 は 見受け られ な か っ た，血 清 電 解 質 に つ い て は 血

清 Na，血 清 K と も に基 準値 内 の 値 を示 した．透析後 の

検査他 は 患 者 急 変 の Day38 まで に Day　3 ，Day17 ，　 Day

21の 3 回 と測 定 回数 は 少 な い もの の 急激 な値 の 変動 は 見

受け られ ず，Scrに 関 して は 4．3mg！dL，3．8mg 〆dL，2．3

mg 〆dL と値 の 低 下 を示 した．

3．　血小板数，白血球数 の 減少 につ い て （Fig．1）

　ATG 投与時 の 重篤 な 副作用 に 曲．小 板数 （PLT ），rL呻 ．

球数 （WBC ）の 減少 の 報告 が あ る
’1・s／

が，　 PLT に つ い て は

本 症例 で も Day　1 に PLT ：5．3× 104〆μ
L で あ っ た が

，

Day 　5 に は Day ユか ら合計30単位 の 血小板輸 血 を 実施 し

た に も関 わ らず PLT ：2，9× 10’ii’　／，　L と減少 した．ま た，

Dav17 で は PLT ：0．8× 104f　u 　L の グ レ
ード 4 の 減 少 を

認 め た．そ の 後 も頻 回輸 巾1を 実施す る も PLT ： 1万 前

後 で あっ た．開腹手術 後 は DIc を 合併 した た め に Day

39，Day43 に20単位 ，
　 Day40 ，　 Day41 ，　 Day42 に30単 位 の

1［LL小板 の 輸 血 を実施 した．

　WBC に つ い て は，　 Dayl2 ：4200〆μL よ りDay21 ：

1600，

・’
　！．L まで 減 少 し た が そ の 後 は 顆 粒球 コ ロ ニ

ー
刺激

因子 （G −CSF ）の 投与 な しで も Day24 ：2180／μL，　Day32 ：

3290／μL と増加 し感染症状 は 見受け られ なか っ た．

　 だ だ し，開腹手術後 に 敗血 症 を合併 した た め に レ ノ グ

ラ ス チ ム350
μg〆Day を継続投与 し た．

4． 肝機能 に つ い て 〔Fig．1 ）

　ATG 投 与 中 に は 異 常 は 認 め ら れ な か っ た が ，　 Day22 よ

り GOT ，　GPT と もに ．1．／一昇を認め
，
　 Day　35の 腹膜炎症 状 発

症．後は グ レ
ー

ド 3 の 悪化 を認め た．

5．　血栓症 につ い て

　Day35 の 外泊後 に 右下 腹部を中心 と した腹膜炎症 状 を

発症 し，Day38 に 開 腹手術 を実施 した 結果，上 腸管膜動

脈血 栓 症 で あ っ た ，術 後，血 小板輸 血，レ ノ グ ラ ス チ ム

350μg を投与，敗血症 に 対 して ，パ ニ ペ ネ ム ，ガ ン マ

グ ロ ブ リ ン 投与，DIC に 対 し て メ シ ル 酸 ガ ベ キ サ
ート

2000mg 投．与ま た メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 1000mg 投与 を

実施す る も効果 を得ず，Day43 に 患者は 死 亡 した．

6．　 そ の他 薬 剤 の 処 方支援 に つ い て

　 1 ＞透析 の 患者 に 対 す る薬 剤 使 用 に つ い て

　  　CRF に 対 して ATG 投与前 に は ポ リス チ レ ン ス ル

ホ ン 酸 カ ル シ ウ ム （5g）3 包！Day を 服 用 して い た が，

ATG 治 療 の 開 始 に 伴 う水 分 負荷 に よ り服用 困難 と な

り，ポ リ ス チ レ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ゼ リー2個 ！Day

を 医 師 に処 方提案 した．そ の 後水 分 負荷の 軽減 した Day

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pharmaceutical Health Care and Sciences

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoeutioal 　Health 　Care 　and 　Soienoes

医療薬学 Vol ．29，No ．2 （2003）
一251

Table　l．腎機 能検 査値

Day1Day3D 自ソ14D 目y17 口ay19D 目y21D 自y24D ヨy32Dqy38Day39Day40D 目y41Day42Day43

透 析 前 BUN728117 τ 127．2165122 ．4107 、211183 ．3151 ．8

Scr τ0．31119 ．211 ．2918 ．18 ．35 ．810 ．7

S−Na142138141135141138135144141

S−K514 ．14 ．75 ．25 ．55 ．24 ．4559

透 析 後 BUN 38．849 ．2289 90．595 ．679 ．564 ．96574 ．1

SGr 4．3 38 23 6．275 ．94 ．6373 ．2

S−Na 13a 138 140 14213713413313313 ！

S−K 3．6 37 37 4．64 ．44 ．84 ．9474 、4
BUM 尿素窒素 単位 mg／ dL〕　　　 　　 S−K ／血滑 K 単位 ：mEq ．／ L｝

So「（血清クレ ア 于 三 ン 単位 mg ／ dL ／　　 S−Ns 〔血 清 N自単 位 ．甲L．q／ U
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Fig．2．透析前後の ［［L清電解質

21よ り沈降 炭酸 カ ル シ ウ ム 錠 の 追 加処方開始 とな っ た．

　  　透 析 患者へ の 薬剤投与 に つ い て 検討 した （Table

2 ）．その 結果 Day20 よ りフ ル コ ナ ゾ ール 〔100mg ）1cp

1 × N （朝 ）ST 含剤 2 錠 2 × N 〔朝，夕 ） が，感 染 の リ

ス ク に 対 して 処 方 さ れ た が
，
ST 合剤の 透析患者 へ の 投

与 は 原 則 避 け る （Titb］e2 参照〉との 情報提供 を医師 に 行

い 投 与中止 とな っ た．

Tab ［e　2．透析 患者 へ の 薬 剤投 与 につ い て

薬 品名　　　　　　　　 透析患者への投与方法　　　　　　　　　遷 析性

ATG ※資料ナシ

メ チル ブレドニ ゾロ ン 減量の必要なし 透 析で 除 去 さ れ る

セ フェビム 0．5区に 減量透析終
．
r時 05 呂追加 透 析で 腺 去 さ れ る

CAPD 　8 −10 ％

フ ルコナゾール 通常用量 HD　3時 間 約 50 ％

ST 合剤 原則投与を避ける

や む を 得 ず投与 す る堝合は

1δOmg 叮MP と して 〕

HD 有 り

CAPD 無

ファモ チ ジ ン 1 回 20mg を透析後 1 回又ぱ↑回 10mg を 1 日 1回 HD ：42 　 3％

テプレノン 通常用量

クロ チァゼパ ム 減量 の 必蟄なし

ATG 　A冂tltHvmsc μe　GUrobu ／1：
腎槻能別桑剤匝用マニコア ル

1．．
参 照

　 2 ）再 生 不 良性 貧 血 の 使 用 薬 剤 に つ い て

　患者 冂 内炎 の 継続 に 対 して バ リ ダーゼ 含嗽液（当院約

束 処 方 ：Rp ：｝ バ リ ダ ー
ゼ 局 所 用 5V ，ハ チ ア ズ レ 5

包，4 ％ リ ドカ イ ン 液10mL ，滅 菌精 製 水500mL　以 上

混和 1 日 4 回 5 日 分 1 回25mL に て うが い す る）を 使

用 す る も症 状 継続 の た め，デ キ サ メ タ ゾ ン ロ腔内軟膏，
エ レ

ー
ス ア イス ボ

ー
ル （当院 約束処方 ：Rp エ レ

ー
ス 1V

lr］3 回 エ レ ース 1V を精製水200mL で 溶 か した もの

を市販 ア イ ス ボ
ー

ル トレ イ に 入 れ て 凍結す る）の 処方提

案 を し実施 した．

考 察

　患者の 再 生 不良性貧血 は 重症型 で あ り治療 の 第
一

選 択

は 骨 髄 移 植
tt−「’ll

で あ る が，患者 の 年齢 が 56歳 と高齢 で あ

る こ と と，CRF の 存在 か ら適応 で な い と判断 さ れ た．

骨髄移植 の 適応 の な い 患 者 に 対 し て は，ATG ，シ ク ロ

ス ポ リ ン が 第
一

選択薬
z−51

で あ る．ATG の 治 療 成 績 は 催

病期 閲 が 短 い ほ ど 良 い と の 報告
2調

が あ り，本 症 例 は 催

病期間が 6 カ 月 と短 い こ と よ り効果 が期待 され た．こ の
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た め 本症例 は ，週 に 3回 血液透析 を実施 して い る 患者で

あ る が ，患者の 門二生 不良性貧血 の 症状 は 重症で あり
一

刻

も早 い 治療 が 必要 で あ っ た，

　 ATG 投与 に 先 t：ち薬 剤師 は，患 者 に 薬剤管理指導 を

入院時 よ り実施 し，患者の 経験の な い 治療 に対す る 不安

感 を取 り除 く ように した．副 作用 に つ い て は当院に て 経

験 した過 去 の 副 作 用 を詳 し く説 明 し，患者自身に も感染

痒
「一

の 副 作 用 に対 して，手洗 い 等 の 励行 を指 旱 した．ま

た，患者 の 副作用 モ ニ タ リ ン グの た め に ，A 斉rl管理算定

H 以 外 に も頻回 に 患者 に 面談 した．副作用モ ニ タ リ ン グ

に つ い て は，患者面
一
炎時の 訴 え と症状，患 者の 体温，血

［＋，　，tの バ イ タ ル の 変化，臨床検査値，本 症 例担当の 看護

師か ら の 患 者情報 を チ ェ ッ ク して 初 期 の 段 階 で 副 作 用 を

発見 し，副作用が 車症化 しな い よ う に した．

　ATG 投 与に つ い て は，　 ATG の 通 常 の 投 与量 （ATG 投

与 量 は 10・−15mg ／kg） は 木 症 例 に お い て は 560’− 844mg

で あ る が ，本 症 例 で は 副 作用 に つ い て 注芦深 く観察す る

恋味 で ，初 回 投与 と 2 日 目投与 は300mg に 戊量 を して

実施 した ．また ，投 与期 門 に つ い て は 初 回 投与 と 2 日 目

投与 を300mg と減 量 投与 した た め，　 ATG の 効果 を 最大

限朋待す る た め 総投与量 と して 通常 の 総投与量 と同量 と

す る た め に 6 ［
−1闘投与 と した．投 ラ

・は Day　1 ．Day　2 が

300mg ，　Day　4 ，Day　6 ，Day　8，　 Day　9 は 700mg投 与 と

し た．Day　3，Day 　5 ，Day　7 の 透析実施 日は 投与 を避け

た，こ れ は，［［IL液透析実施患者 に 対
．
す る ATG 投与 に つ

い て は，分 子 量 約 150，000と大 きな た ん 自質製剤で あ る

た め，透析 に よ り除 去 され ない こ とが 予想され る との 情

報掟供を医師 に行 っ た が，万 が．一一・ATG が 透析 に よ り除

去 さ れ て し ま っ た 時 に，薬剤効 果の 減弱 を避 け る た め に

透析実施 目の 投与は 中止 とな っ た，

　次に ，ATG 投与 に 対 して の 禁忌事坦 に つ い て 確 認 し

た．薬剤管理指導 に て 患者 に 岶」、炎し，1 ．ATG また は

他の ウ マ 血 清製剤 の 投与歴 が な い こ と，2 ．重篤な感染

症 （敗 血 症，肺炎等〉が な い こ と，3 ．妊婦また は長 イL婦

で な い こ との 3点 を確
「
忍した，次 に 原則禁 旨 事項 の 1 ，

悪 性腫瘍 患 者で な い こ と，2 ．ウ イル ス 感染症 で な い こ

と，3 ．細菌感染症で ない こ と，4 ．真菌感染が な い こ

と を確認 した．

　ATG 投与 の 最 も多 い 副 竹 用 は，即 時 型 ア レ ル キ
ーと

の f艮告 e一が ある た め，ア レ ル ギ ー防 止 の た め の ス テ ロ

イ ド剤 投 与 に つ い て 検討 した．ス テ ロ イ ド剤 の 使用 に つ

い て は ，メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1 ．・− 2mg 〆kg が 適 正 で

あ る との 報告
・91が あ る，ま た，再 生 不 良性 貧 lflLの ATG

療法 の 予引 き
1／｛）を参考に して，ATG 投与 日は メ チ ル ブ

レ ドニ ゾ ロ ン 125mg を 投 与 した．また，非 透 析 日 に お

い て は，メ チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン は 透析 に よ り除去 され な
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い こ と を医師 に 悁報提供 し，透析実施 H に も即時型 ア レ

ル ギー
反応 回避 の た め に メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 40mg 投

与を実施 した．本 症 例 で も投与初 日に ATG 投与量 を300

mg に 1戊量 した に も 関わ ら ず，投与 初 H に40℃ の 発熱 の

出 現 を認 め ヒ ド Lコ コ ル チ ゾ ン 100mgの 追 加投与 を行 っ

た．即 時型 ア レ ル ギ
ー

反応 と血液透析実施 の 関係 につ い

て は 不 明 で あ っ た ．また ，Dayl5 よ りの 発熱の 出現 は ，感

染が 原因で あ る と も考 えられた が ，
む しろ 関節痛 と皮膚

症状 の 発現 を同時 に 認め る こ と よ り，ス テ ロ イ ド剤が メ

チ ル プ レ ドニ ゾ ロ ン 40mg よ りプ レ ゾ ニ ゾ ロ ン 20mg に

変更さ れ た こ とに よる投与後 2週 目以 降 に 出現 す る 血清

病
6 −tl

と思 わ れ る との 情報提 供 を医師に行い ，ス テ ロ イ ド

剤 の 増 星 ド つ い て の 処 方 提 案 を行 っ た．ま た，薬 剤 管理

指 卑に て 患 者 に 煩回 に面 按 し，患 者に も血 iH病 につ い て

の 説 明 を行 い ，不 安感を取 り除 く悄 眼提供を行 っ た．

ATG 投 与 の 腎 機 能 に対
．
す る 景．響 に つ い て BUN ，　 Scr，］1［L

清電解質に て モ ニ タ リ ン グ を行 っ た ．透析前 の BUN ，Scr

は Day38 まで は む しろ 低 ドして お り，BUN ，　Scr，血 清 K

値 の 上 昇 は 見受け られ なか っ た．

　 ATG 投 与後 の 血 小 板 数 ，白血 球数 の 減 少 に つ い て は，

他 の 施
一
殳に お い て も根告

6．” が あ り ATG 投与前，投与 中

に 薬 剤管理 指導に て 患者 に頻 回 に 面按 し，感染 と出血傾

向 に は 特 に 注 意をす る よ うに 説 明 した．は じ め に 血．小板

に つ い て は ，イ症例で は ATG 開始 よ りDuy3t5の 腹腴炎

∫回犬発症時 まで に ，合 fii200単位 の 血 小板輸血 を 実施 し

て お ・丿頻回の 血 小板輸 1〔IIを必要 と した．こ の 回 数 は 当 院

の 腎不全 の な い ATG 投与再 生 不良性貧 血 症 例 8例 （Ta・

b且e3 ＞の 平均 巾レj・板輸血 単位数78単位 （投与後281−1冏 の

デ
ータ） に 比 較 して 如 回 で あり，血小板不応傾向が認 め

ら れ た ，Dayl7 の PLT ：0．8× 10 、 μ L の 減少 に 伴 い 皮 下

に点状 出血，Day24 に 鼻．出 lf［1の 出 血症 状 を ，忍め た．た だ

し深部臓器の 出血 は 認め られ な か っ た．薬剤管理指導に

て
， 患者 に 血小板減少状 態 の 継続 に つ い て 説 明 し，転 倒

等 に は 「分 に 注意す る よ うに 説明 した ，

　次 に WBC につ い て は，Dayl2 ：4200／μ
L よ りDay21 ：

1600 μL ま で 減 少 した が ，そ の 後 は 黔粒球 コ ロ ニ
ー

刺

激 因 子 〔G −CSF ＞の 投与 な し で も Day24 ：2180！μL ，　 Day

32 ：3290／／∠L と増加 し，Day38の 急変 ま で に は 感染症状

Tablc　3．輸 血血．小 板 中．位奴
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は 見受けら れ な か っ た が，藻剤管理 指導 に て 患 者の 体 温

等をチ ーt ッ ク し，Pt．染チ，｝．状 に対 して 注 意 す る よ うに 指導

を実 施 した．

　 ATG の 肝 機能 異 常 ド つ い て は ，ア ベ ン テ ィ ス ベ ー

リ ン グ ジ ャ パ ン ：伸 が 保 有す る デ
ー

タ
13

で は ，GPT 　E昇 は

689 例 中 に 198例 （28．7％ ），GOT ヒ昇 689例 中 21例

（17，6％ ）と高頻度 に発 症 して い る．ま た，他馳没か ら も

報 告
6一

が ある．本抗例で も肝 機能 は，Day22 よ りグ レー

ド 1 の 悪 化 を 認め，そ の 後 Day30 に は グ レ ード2 の 悪化

を 認 め た ．薬剤管埋指導の 副作用 モ ニ タ リ ン ク ，こて ，本

疔例 の GOT ，　 GPT の 上 昇は，　 ATG 投 与に伴う血 清炳 1こ二

よ る 肝 杭 能 異 常
1瓢

で あ る と思わ れ る との 情級提供 を 医師

に 行 っ た ．

　 な お，本痒例 は，Day35 の 外泊後 に 右 下 腹部を中 心 と

した 腹膜炎症状 を 旱 し，開腹 千術 を実施 した 結 果，上 腸

管 膜 功脈耐 七 症で あ っ た ．術後，再ll　n 艮↑
’f貧血 に伴 う

血 小 板 の 戒少，敗．1肛症，CRF ，　 DLC 等 に 対
．
する ，治！li　・・

字施す る も Day43 に 患者 は 死 亡 した．上 勝 じ脹動脈 血．栓

疔 こ つ い て ATG 投 与 の 1劉作 用 を 添 付 文冉，イ ン タ

ビ ュ
ー

フ ォ
ー

ム で 副 査 した が 諷告 は な く，さ ら に 文 献

ilJで 検索 した が 報告 は なか っ た．よ っ て ト腸 管 腹動 脈 血

仕 症 の 原因 は ，ATG の 副 作 用 よ り も む し ろ ，慢性 骨不

全 にお ける．血 管病変 が 原 因で あ る と考 え られ た．患者死

亡の 原 因 は，易感染症状 に お け る敗 血 症 ，卜腸管腴 動 脈

rflL栓症，　 DIC が
／

併 した こ と に よ る と判 断 さ れ た．

　患 者は ATG の 効果が 期 f寺で きる 時期以 前 に 合併症 に

て 死 亡した た め に，CRF 透 析患 者に お け る ATG の 功果

は 評価不能 で あ っ た が ，本 症 例 の 紅駭 か ら 少 な く と も

CRF 透 析 患 者 に お い て もATG 投与 は 可能で あ る と考え

ら れ た ．しか し，ATG は効果発 現 まで に 放 カ 月 を 要 ナ

る こ と か ら，再 生 不良件 賃 血 に 対 して 免疫療法 を行 っ た

CRF 透析患 者 の ，感 染 症 を は じめ と す る 種 々 の 合併 痂、
の リ ス ク 状態 を，ATG 効牙発現 ま で 純持す る 支 狩療法

の 施 行 が 、果遼 と 考えられ た．

　なお，本 症 例実施 以 降 の 最 近 の 報告 に
，
CRF に て 透

析 を 実施 して い る271或 の 患者 に 対 す る，ATG を含 め た

自if処 嗣を用 い た 同種骨髄移植 の 報告
11．

が 見 ら れ た．その

症 例 で は，ATG を含 む 移 植 関 連冶療 の 副 作 用 は 削 容範

囲 で ，移 植細胞の 生 着 を 得 て い る ．本症例 と は 年齢が 異

な り同
一・

比 較 は で きない が，こ の 報告 か ら も CRF に て

MI．液透析 を実 施 して い る 患者 へ の ATG 投与 は lr」
．
能 と考

κ b れ た．
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