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サ リ ドマ イ ドに起 因 した と思 わ れ る

上 肢海 豹肢症に つ い て

ACase 　of 　phocomelia 　of 　the 　Upper 　limbs　probably

　　　　　　　 induced　by 　Thalidom 玉de
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　最近西欧諳国で新生児の 極 め て特徴 あ る先 天性 奇形が

急激に増加 し，そ の 発生地域 の 範囲も増大 して 来たこ と

が 注 目 ざれ て い る。 昨年 （1961）Lenz ，　W ．は こ れ らの

奇形発 生 に
， 非 バ ル ビ ツール 酸系催眠薬 N −Phthalylgh1−

tamic 　 imide （Thalidemide ）

　　　　　　　　　　　　　　 H
，

　　　　　　◎：1喩
　　　　　　　　　　　　　 ＼ N ／

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

が 関ケして い る と初め て 提1［呂し， そ の 後 Mc 　 Bride，
W ，G ．（1961 ），Wiedemann ，　 H ．R ．（196D ，1’feiffer，　R ．

A ・and 　 Kosenow ，　 W ．（1962），　 Kohler，　 H ．G ．　 and

Fisher
，
　 A ・M ．（1962），

　 Speirs，　 A ．L．（1962），
　 Scott

R
曙
ssell ，　C ．　and 　McKichan ，　 M ．D．（62），

19Ffrench

Devitt，　RE ．　and 　SheiIa−Kenny ，　C ，（1962），Stabler，　F ．

（1962），Ferguson
，
　A ．W ．（1962），等 に よっ て つ ぎつ ぎ

に 同様の 報告が な され てい る．

　 Lenz は こ れ らの 奇形児を
‘‘

　Thalidomide （
‘
　Conter．

gan
’

）Babies” と称 し，妊娠初期 に 於 け る V ／J ドマ イ

ド使用 に 就い て 警告 を発して い る．今 や各地で勤物実験

も 試み られ て い る が，遂 に Somers，　G．F ．（ユ962） は 冢

兎 を 実験材料 と して，人間 に於 い て 見 られ る も の と殆 ん

ど 同様の 奇 形 を発 牛 させ る こ とに 成功 し た．

　 こ の た び，著者等も，妊婦 が 妊 娠 初期 1に Tha 上idQmide

を 服用 し，先天性 ．−E肢奇形 の 新生 児 を 分 娩 し現 在 な お 生

存 して い る ユ例を経験 した．こ れ は木邦 に於い て は 最初

の 症 例 で あ り，医学 的に 極 め て 興 味 あ る問題であ る と共

に
， 衽会的 に も甚 だ 重大 な 関心事であ る と思 わ れ るの

で，文献的考察 を 屯加えて，詳細報告す る．

川 邦 彦 KSakagawa

田 　豊 福 丁．Nar 苴ta

症 　　例

　産婦 ：○尾 ○子，満33才，初産婦，主婦，

　経済状 態は さ 鶩 ど良 くな く ， 比 較 的 下層 階級 に 属 し て

い ると思われ る．

　家族 歴 ：夫婦 そ れ ぞ れ三 代を ざ か の ぼつ て 調査 して も

遺伝的疾患，並 び に奇形 を宥 す る もの は 発見 さ れ な い ．

夊 同族結婚 も認 め ら れ な い ．

　既 往症 ：初潮 は 19才で，以 来 月経は持続 i 日間，28日

型で順調，量 は 中 等度 で，月経障害は な い ．幼 ［寺は 健康

で あ つ た が，28才の 時，　軽症肺結核に 罹患 し
，　治療 を

受 け て，間 も な く全治して い る．32才’7 ヵ 月で結婚 した

が，当時 （昭 和S6年 5 月 ）夫 婦訣 健 康で，性 病 そ の 他 の

疾患は な く， 相互 に 近親関係もな い ．

　妊娠経過 ：最終月繍 ま昭 和跼 年 6 月20 日 よ り 5 口 問．

そ の 後，間 もな く，全身倦怠感，不 眠，便秘 ， 眩暈等 を

覚え， 7月 3 日，某内科医 を訪れ，同 日 よ り，同月19 日

迄の 問 に，下記の 処 方 の 内服薬 を 15口分 投与 され ，
こ れ

ら の 自覚症状は ほ ぼ軽快 し て い る．

　処方 ．　　　　　　　　　 O．05

蝦性 マ グ ネ シ ア

重　曹

ヂ ア ス ターゼ

ゲ ン チ ァ ナ 末

1．02

．5G

．50

．」．

　　　　　　　　分 3 ，毎食後

　 8 月 中旬 頃 k り約 1 カ 月 半 に わ た つ て ，軽 度 の 悪 阻症

状 が あ り
，

9 月25H
， 当科外来で受診 ， 妊 娠 4 カ 月，初

虹婦，妊娠悪阻 ， 分娩 予 定 1ヨは 昭和 37年 3 月 2丁口 と診断

さ れ た ．当 日悪 阻 症 状 に 対 レて 当 科 よ り，PZC
， 化学

名 は，　1−（Z−hydroxyethyl ）−4t〔3−（3−chloro −10−phenothi−

azinyl ）−PrQpy1〕 Pipgrazine を 1 日量 12ngで 3 日 分投 与
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昭 矛巨37年 9　月　1　日 内　野 他

した．また 梅毒血 清反応検 査 も行なっ た が，陰性で あ っ

た ．11月31 日 の 検診で ぽ，胸部，四肢に異常を認 め な か

っ た が ， 腹部外診 に於 い て ，子宮底 は臍下 3 横指径に あ

り，妊娠 6 カ 月 末 とい う妊娠月数に 比 して は ，
か な り，

子 宮体が 小 さ く，ま た 胎児部分も明瞭ではな く， 心音 も

聴取出米 ず，内診 の 結果 か ら も ， 胎児 の 発育遅滞が 推 定

さ れ た．本年 （昭和 37年） 2 ．H28日
， 下肢 に軽度の 浮腫

を 認 め，血 圧 156〜8Gmml  ， 尿蛋白定性 の 結果は ，ズ ル

フ ォ サ リチ ル 酸法 で 2 滴 （十 ），そ こ で 妊娠 9ヵ 月，妊娠

中毒症 と 診断 し ， そ の 治療 を行 っ た．

　分 娩 経 過 ：分 娩 予 定 日 よ り 3 日遅 れ て ，
3 月30 日午 後

9 時頃か ら，自然に陣痛発来 し，直ちに 当科 に 入院 ，
翌

31日 午篌 4 時37分，第 1 後頭位に て分娩 した．新生 児 は

男性 で ， 第 1度 の 仮死 状態 に あつ た が
， 蘇生術 を施行

し，数 分 後 自発呼 吸 を開始 した．

　新生児所 見 ：体重2050g ，身長45em，坐高30cm，胸甌

27cm，肩幅 90m で．
一

見 した とこ ろ，以下に 述べ る一1’．fit

の 奇形以外に は，外形に異常を認め な い ．両側肩 甲部 に

も 異常 な 所見 は 見 られ な い が，写真 （第 1 図）の 如 く，

両側共極 め て 倭小で ，
上 腕 ， 前腕 ， 手等各部 分 の 区別 は

不 明確であ る ．

　特 に左 側は
一

見 ， 海豹の肢趾 に 似 て わ り， 長さ約 5

C皿
， そ の 中央部周囲 6cm

， 痕跡状 の 上 腕 らし き部分 に 直

筥　 1　 図

第 　 2　 図

969− 41

接 手が附着 した 外観を呈 して お り，
：LE た指 は 3 本 あ り，

不均衡 に よ く発達 し て い て ，夫 k 正 常の 爪 を備え て い る

が ， うち 2 本は完全 に癒合 して い る，肩開節は勿論触 れ

得ず，肩 甲 部 よ りこ の 海豹状 上 肢 へ の 移行 は 1E 常 の 肩関

節の 位置 よ り 屯多 少低 く，こ の 部 分 に は殆ん ど可勢性 は

無 い ．

　右側 上 肢は，肩甲部 へ の 附着部位 を触 診 し て も関節 ら

しい 形態を確認す る こ とは 出来 ない が
，

こ の 部分 の 可動

件
』
ま異常に大で種六 の 方向 に 運動 を 試み て 毛殆ん ど抵抗

が 感 じられない ． 肩甲部 か ら棒状 に，　
一

見 して上腕 と

思 わ れ る部分 が 出 て お り
，　そ の 長 さ は 約 7．2cnl

，　周 囲

約 6．5c田である が，触診す れ ば そ の 中央 部 よ り，や N 近

位 に おい て，2 本の 長骨が 連結 して い る様 に 思 わ れ ， 僅

か に 司勣性 を認 め る．そ の 極状の 部分 に 手 ら しい 部分 が

N 工工
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970− 42 サ リ ド マ イ ド に 起 因 し た と 思 わ れ る 上 肢 悔 豹 肢 症 に つ い て 日 産 立帚誌 14卷 11号

第　 3　 図

っ な が り，そ の連結 も不完全 な関節 を営 み，そ の 運 動 は

一
軸 性で ，　屈 曲 位 拘 縮 の 状 態 に あ つ て 可 動範 囲 は，　約

80 °

乃 至 90°

で あ る ，こ の 関節 か ら指 端迄の 長 さ は 4．5

cm で あ る．指 は 8 本 あ
’
O，長 ざ は い ず れも 2cm 程度で，

ぼ 女等長等大 ，
そ れ ぞ れ 正 常の 爪 を有す る が ，指 関節 の

形成 は 不 充 分 ら し く， 運動 も制限 さ れ て い る ．

　 上 肢 の レ ン トゲ ン所見 1

　 （1 ） 左 側上 肢 の 骨格 ：肩甲 骨及 び 鎖骨 に は異常 と 思

わ れ る所見 を認め な い ．上 膊骨，橈骨及 び尺 骨 ぽ 乏 の 痕

跡す ら発 見出来 ない ．手 の骨格 は，手根醤 ら しい も の が

一．
塊 の 陰影 と し て 認 め られ，そ れに 3本 の 中手骨が っ な

が り，更 に 夫 ノぐに 指 得が 3木 続い て い る，手 と上 肢 帯 と

は 直接軟部組織に よつ て連繋 ざれ て い る （第 2 図及び第

3 図参照）H

　 （i玉）右側 上 肢 の 崔1格 ：肩 レi」骨及 び鎖骨 は 左 側 ・1様異

常 ば 認 め 難い．外観 が棒状 に．晃え た腕 の 部分は 直列 に連

ら な る 2 木 の 長骨 よ りな り，そ の 近位 の 長骨 は形態 か ら

し て．ヒ膊骨 と思わ れ ，遠位 の 長骨 は 尺骨の 形態 を 備 え て

い る．卜膊骨の 肩甲附着部位 は 正 常 の 肩関節 の 位置 よ り

約 1．5cm下方で ，肩 甲骨腋窩緑 に ， あ た か も突 き 立て た よ

うな格恰で接 し，そ の 部分 に は 勿論関節 らしい 陰影 は な

い ．上 膊骨 と尺 骨 ら し い 長骨 との 連結 も関節 を 営 ま ず に

夫 ．々そ の 骨端に於 い て 相接 して い る の み で あ る ．尺骨ら

しい 長骨 と中手骨 との 間に は 手根再 の 陰影 を認 め ず，軟

部 組織が 介在 して い る 様に 見 え
， 関節 の 有無 は 不 明瞭で

あ る．中 丁骨は 3本 あ り，夫 k3 本 の 指骨 に連 な つ て い

る．指関節 の 形成 もイく完全の 様で あ る （第 2 図参照）．

　以上 ，タト観に お け る上 肢 の 形懇と触診所児、並び に レ ン

トゲ ン写 真所見 を綜合 して， 左 側は O ／Rahilly の 分 類

（後述）に よ る Phocomelie で ，右 側は radiale 　Hemi 一

皿 elie に 該当す る もの であ る e

　　　　　　　　 考按並 び に 総括

　 （1） サ リ ドマ イ ドに 起 因す る と思 わ れ る 先天 性奇形

の 特徴 ：

　 こ れ ま で に 報告 さ れた 多数 の 症例 か らすれば，妊娠初

期 に 木剤 を 服用 した 妊身帚の 胎児 に 発生 す る と考 え られ る

先天性 奇 形は
，

中胚葉 に 由米 す る骨及 び 筋肉等 の 組繊鐵

器 に現われ る．殊に 四 肢の 長骨組織の 発生 は極め て 強 V  

影響 を受け る様で ，
そ れの みでサ リ ドマ イ ドに ょ る もの

で は ない か と推 定 ざ れ るの が
一
般で あ る． す な わ ち上

賻骨，撓骨，尺骨，大腿骨， H蚤骨等 の 形成 不 全 或は欠

損等 が 単独 叉 は合併 レて 現 わ れ，　 N 多 指 （趾 ）症，指

（蹠）癒合 ， 拇 指 （趾 ）或は 時 に 他の 指 （趾 ） に．見 られ

る 小 指 （趾）症 ，
四 肢欠損，海豹肢症等 を生 じこ れらの

四 肢奇形 は 左 右幼称的 に 米 る の が 通常 で あ る．そ の 他小

耳症 ，
耳 介 欠 損 症

， 鼻及 び 上 凵唇 の 而管 腫，十 二 指腸 ，

食道，肛 門等 の 狭 窄 又 は閉鎖症，胆 嚢形成不 全，虫垂 形

成不企或 は 欠損，陽管廻旋異鴬，心臓奇形，後鼻孔聞

鎖，泌尿 生 殖器奇形讐 も認 め られ る ．

　 （2）　文献的考察 ：

　 （i）奇形の 分類 ：緒方，三 田 村は 四肢 の 奇形を次 の

様 に 分 類 して い る．（a ）： 無肢症 Amelia ，（b）： 半肢 症

Ilemimelia ，（c）： 海豹肢症 Phocomelia ，（d）： 奇形肢症

Ectomelia ，（e）： 小 肢痕 Micromelia ，（f）： 合脚症 Sy −

nPodia ，（g）： 合 手旨症 Syndactylia，（h）： 裂手 Fendma −

no ，（i）： 裂足 Fendopiedo ，（9）： 多指症 polydactylia，

（k）： 指 （趾）欠損 Adactylia，こ の 分類 か らす れ ば サ

：！ド マ イ ドに Jこる と 思 掴 「．ろ 四 肢奇形 は a），b），　 c），　g），

j），k）．で あ る等、片ir［に ’：れ ば胚種異常 に よ る も の 及

び胚 種 に は異 常を認 め ない が，体内で の 発育が抑制 され

て 起 る もの に 奇形 を大別 し，後者の 発育抑制 に よ る奇影

を （a ）： 欠 損形成，（b）： 発育 不 全，（c）： 過 剰奇形等 に分

類 して い る，C の 分類か らす れ ば テ リ ドマ イ ドに よると

思 わ れ る 四 肢 奇 形 は a ），b），　 c ）全般 に亘 っ て 見 られ る ．

また O ’Rahilly は上 肢 奇 形 を次 の 様 に 分 類 して い る．乱＞

A 皿 elie ，　 b）　Henll皿 elie，　 c ）　 Ulnare　Hemimelie ，
　 d）

Radiale　Hemimelie，　 e）　Acheirie，　 f）　Adactylie，　 g＞

Phocomelie ，（第 4 図）．

　 （ii）文献 に 見 られ る先天性 四 肢長骨奇 形 の 症例 ：す

で に Klausner ，　F．は 1900年彼の 著書 に 多 数 の 四肢 奇 形

N 工工
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昭 禾037年 9 月 1　匿
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の症例 を集録 し， 美麗 な写真 と共 に詳細 な観察 に も とつ

く記載 を行 つ て い る．P・tter，　E ・L・（1957）・・Freire−M ・ i・・

N ．，Qu 。1ce　S・lg・d・
，
　A ．　and 　 Amundsen 　K ・ ehler ・R

（19鋤 等 は特 に そ の 遣伝的 な 関係 を重視 し・そ の 他 に

も若干の 報告が あ る が，本邦 に於い て は僅 か に伊藤 （19

40） の 左 上肢海豹肢症， 中川
・福西 （1956）の 半 腕症 ，

伊藤 ゆ 償 田 （1996） の単腕鼠 ltC　FLI　 （1916）の 上 鵬

形等 の症例 に 見る の み であ る．

　 （iii）所謂
・・ThalidGmide 　Babies

”
に 関 す る 文 献

Mc 　Bride，　W ，G ．（1961）は従来の 先天性奇形発 生 率は

約 1．5％ とい い ，こ れ に 対 し て 近時妊娠中に 悪 阻症状或

は 不眠症の 治療に テ リ ドマ イ ド を 投与 さ れ た 妊婦が 分娩

した 新生児に は，そ の 約20％ に 著 レい 四 肢奇形が み ら れ

る と報 告 して い る Wiedemann ，　H ．R ．（1961）も同様の

四肢発育不全 な らび に 欠損奇形の 増加 を 指摘 し ，
95例 の

症例 を報告 して い る．

　Lenz ，　W ．（1962） は 妊娠初期 に サ リ ドマ イ ドを服用

した 母体 が 分 娩 した 52蜊 の 奇 形 児 を報告 し て い る．ま た

Lenz は 1961年以来，西独 ，
ベ ル ギ ー，英国 ，

ス エ ーデ

ン 等か ら本剤に よる と思 わ れる 115例 の追加報告 を受け

た と述べ て，そ の 特異 な 奇 形 の 形態 に も 言及 し ， 次い で

受胎後第 4週 か ら第 8 週 の 問 に サ リ ド マ イ ドを 服用 しな

か っ た 300人以上 の 婦 人 を調 査 し，そ の すべ て が 正常児

を分娩 して い る こ とか ら 判 断 して 同 時期 に本剤 を服用 し

た 母体の 胎児 に 対す る危険率は 明 ら か に 20％ を 上 廻 わ る

で あ ろ うと警告 して い る．更に 1959年以 来西独では 200G

乃 至 3000の Thalidomide 　 Babies が出生 した もの と推i

定 し て い る．後 日 （Feb ．3，1962） 彼 は テ リ ドマ イ ド

の 催奇 形作用 を次 の 様な事実 を挙げ て 強調 して い る．彼

の 経験では，正 常児を 分娩 した 母 親 に は 受胎後第 3 乃 至

8週 の 間 に サ リ ド マ イ ド を服用 した もの は な く，ま た本

971− 43：

剤 を 服用 しなか っ tc　｛J：lfi　lcは Th ・lid・ r・id・ Typ ・ の 奇

形 を 有す る新生児を分娩 した も の は なか つ た ．更に 注 目

す べ き事実 と して，本剤 の 処方を受 け，又 （或は ）本剤 を服

用 した 日時が 明確 に されて い て ，
し か もそ れ が 奇形の 好

．

発 す る組織臓器 の 発生時期 と
一

致 して い た 症例 が 55例み

っ た と述 べ て い る ．　な お現在同氏 は 海日 3例 乃 至 10働

b 新 しい 同穂 龍例 に つ い て の 報告 を 受 け て い る と 伝 え一

ら れ る．K ・hler，　H ．G ．・Fi・h・ r
，
・A ・M ・・and 　コunn ・　P ・M ・

（1962） は Bi・ mi ・ gh ・m ・M ・ternity　H ・・pit・1 に 於い ・

て 1961年後半 に 海 豹 肢症 の 新生 児 が 4 人 生 れ，うち 2 人．

は 1 卵性 双 生 児で あ る と報告 し，
一
般的な重篤奇形の 発

生率は増加 して い な い の に ，
こ の 従来極 め て 稀 な も の と．

さ れ て い る 奇形 の 発生 率 が 急増 した こ とに 当惑 した と：

述べ て い る．しか しサ リ ドマ イ ドに の み責 を 負わ せ るこ二

とは早計であ る とい う意見 も述べ てい る ．Speirs，　A ．L ．

（1962） 眼 国の Sti・ling・hire に於 い て 1961年 1 月 よ

り1962年 1 月迄 に連続的に経験され た種ft の重篤 な四肢

奇形 の 症例 を10例報告 して い るが，そ の 詳細 を 表示すれ

ぽ次 の 通 りであ る，
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　調査の 結果 ，こ れ ら10人の 母親の う ち 8 人 は 妊娠中 に
『

サ リ ドマ イ ド を服用 した とい うこ とが 明 らか に ざ れ．た．

残 る 2 人 の 母親す な わ ち Case　2 及 び Case　5の うち，

前者 は何 も薬剤 を服用 して お らず ，
Case　 5 は妊娠初期互

N 工工
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972 − 44 サ リ ドマイ ドに 起 因 し た と 思 わ れ る 上 肢海 豹 肢 症 に っ い て

に 鎮静剤 を 服用 した が ， 薬晶名は 明 ら か に され て い な

い ．次表は脹用 した サ リ ドマ イ ド の 量 と服用期間 の 詳細

で あ る．

第 　 2　 表

Cgso　1．一］OO・・200　mg ，　at　nlght 伽 ring 　the 最rst 　3　months ．
Case　2・− No ¢ v≦doncc　of 　any 　t田 （en ．
Cas ¢ 3・− ioO 　mg ．　at 　high ヒ from 　thc 　firSt　rnon 【h．
Case　4．− 100　mg ．3times 　a　day　frorn　the　week 　bヒfDre　conception ．
Cas じ 5．− Seda【ivc　tak 。 n　in　early 　prcgnancy 　bUl　narur 。　uu   own ，
C ヨ se　6，− 25mg ．　threetimosaday 　fmmthe 　s∈condweekofpr 巳gnan 匸y，
Case　7・− 100　mg ，　at 　nigh 【 £rom 　the　4th　weck 　Gf 　prcgnanGy 、
Case　8・・− 100　m 醒．宦置blo‘s　prescribed 　dur置ng 　earIy ∬」Dn しhs．
《］ase 　9・− 1〔ゆ一20D　Ing ．　at 訟鱈 ht　during 　the 丘rs 空 3rnOJ ユths．IC細 10．− IOO 　rng ．　aτ　night 　fr。 m εhe　5th　wcck ．

　 S・・tt　Russel・・C ・and 　 M ・　Ki・han ，　M ．D ．（1962）は

受胎後第 7週 に サ リ ドマ イ ドを服用し，そ の 後も時 々 本

剤を摂取 した 妊婦 が 帝王 切開 に よっ て 児 を 分娩 した が
，

新生児 は 両上 肢 を 欠損 し，下 肢は僅 か に 痕跡を 認める の

み で あ っ た とい う症例 を報告 し， 生後間 もな く死 亡 した

こ の 新生 児 を 剖検 した とこ ろ，泌尿 生殖器及び腸等 に も

奇形 を認 め，臍帯 の 血 管 は 2 条 の み で あっ た と い う。

　 Ffrench 　Devitt ，　R ．E．　and 　Sheila　Kem ユy （1962） は

僅 か 8 カ JJ間に ， 著明 な 海豹肢症 を 3例経験した と報告

し， こ れ は 通常の 原因では 到底説明 し得な い 出来事で

あ る と述 べ て い る． 調 査 の 結果 ，
い ずれも妊婦 が 妊娠

第 5週乃至第13週の 間 に サ リドマ イ ドを服用 した 症例で

あ り，3例巾 2例 は 十 二 指腸及 び 空腸狭窄を伴 っ て い た

とい う．

　Stabler・R 　（1962）は 妊 女辰第 6週 か ら2週間，　毎日

ツつ ドマ イ ド を50皿9投与 され た 妊婦 が，妊娠 29週で羊水

過 多症とな り，っ い で陣痛発来 して ， 体重 2114 ポ ン ド

．の 海豹肢症の 児 を 分 娩 し，生 後33時 間で 死 亡 した 症例 を

i帳告 して い る．

　Fergttson
，　A ．W ．（1962 ） は 月巨冷 （推定排卵 日 」こりの

軽 過 日 数） 9 口 か ら 13 口 まで の 5 口間，　毎夜50mg乃 至

日 産 婦 誌 14卷≒11号

　100  の サ リ ドマ イ ドを 服用 した だ けで，四 肢 の 海豹肢

症 と鼻及び 上 口唇に血 管腫を有す る 5ポ ン ド 5 オ ン ス の

男児 を分娩 した症例を報告 して い る b

　 以 上 の 様 に
， 近時 と み に増加 し た

一
連 の 特 異 な 先天性

奇形 を サ リ ド V イ ドに 起因す る と考える 報告者 は 多数あ

るが ， 反論を試み る もの も若干い る．

　 Smithells，　R ・W ・（1962） ｝ま 400人以上 の 産好人科医

よ り寄せ ら れ た 海 豹肢症 8 例中， 3例 の み が妊娠初期 3
カ 月 聞 に ツつ ドマ イ ドを服用 して い た とい い ，そ の 原因

探究に 当 つ て は ナ リ ドマ イ ドに っ い て の み調査 が 行 わ れ、

る べ きで は な く，他 の 薬剤及 び virUg ．性疾患な ども着目

さ るべ きで あ る と述べ て い る．Bur Σey ，　 D 、M （ユ962）

ぽ サ リ ドマ イ ドの催奇形iF用 の 有無 を確 か め る た め に動

物実験を 行っ て も未 だ 実証 し得ず ， また 各地 よ り出来 る

限 り広範 に 情報 を集め て い る が
，

せ い ぜ い 2％ の奇形発

生率であ る と述 ぺ てい る．

　 Jonens，　E ．E ．　and 　WMiamson ，　D ．A ．J．（1962） ぽ 8

例 の 自験例中 1例 の み にサ リド マ イ ド内服の 記録 を認 め

た が∫本剤 の み が 奇形増加 の 原因では な さ そ うだ と述 べ

て い る．

　 （3）　サ リ ドマ イ ドの 催奇形作用 に 関す る動物実験 ；

H ・yman ・
　D ・J・（1961．19fi2），Bu ・1・y，　D ．M ．（1962）

等 は 臨床経験 の み な らず
． 薬物学的 な 動物実験 に ょっ

て
，

サ リ ドマ イ ドの 催奇形作用 の 有無 を究明 し，更 に 統

計的 に 処理 して 明確な評価 を下すべ きで あ る と述べ て い

る が ，彼等 を は じめ 世 界各地 に 於 い て の 研究でも， 極 く

最 近 迄動物実験 に よ るサ リ ド マ イ ドの 催奇形作用 の 実証

は成功 しな か っ た．しか し今 や Somers ，　G ．F．（1962）
は家兎 を 実験材料 と し て，入 間 に於 け る 症例 と ほ と！v ど

同様 の 先天 性 奇 形 を 発現 さ せ る こ とに成功 した．実験

は 14年間以 上 閉鎖的 に飼 育され た New 　Zealand　Whi 亡e

rabbits を使用 して 行 わ れ た ．母兎 と し て は体重 3．3 
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昭和37年 9 月 1 日 内　野 他 973− 45

乃 至 3．5kgの もの を使用 し
， 妊娠第 8乃 至 16日の 問 ，

サ

リ ドマ イ ドを満期 正 常分娩 が 出来 る程度 の 量 ， す な わ ち

0．5g （150mg．　per　kg．）宛 経 口的に投与 した．そ の

結果 は第 3表の 通 りであつ た ．

　No ．1
，

2
，

3 の 分娩 に は 死産仔 と奇形仔が含ま れ て

い た．と りわ け，N α 1 では 7匹 の仔兎 に 四 肢 の欠損奇

形が認め られ ， 前肢 は橈骨と尺骨で 形成 され る部分 の 変

形
， 後肢 は tibiofibulaの 形態を呈 し，内反足であっ た と

い x ，ま たNo ．2 の 仔兎 の 1匹 に 大腿骨欠損を認め た と

い う．こ れらの 家兎の 群落は1000匹以上 の 数であるが ，

未だか つ て こ の 様 な 奇形仔 が発 生 した こ と は な く，また

動物技術長 の Mr ．　R，E．　Hughes も50年以 上 の 家兎飼育

の経験 をもつ て して もこ の様なこ とは皆無であっ た と述

べ て い る．

　 （4）　小 院最近 5 年問 の 先天性外表奇形 の 発生頻度 ：

　昭和32年 7月より昭和 37年 6 月迄 の 5年間に経験さ れ

た主 な外表奇形 を集計 して み る と第 4表 の通 りで あ る．

第 4 表 　分娩総数2883例

奇 桝 種 類 1 例

兎　　唇

数

狼　　 咽

兎 唇 及 び狼 咽

無　 脳　 児

脳 　水　腫

頭 蓋 欠 損

小　眼　症

多 　指　症

多 　 趾 　 症

半　陰 　 陽

鎖　　 肛

上 肢奇 形 （本 例 ）

計

4422

ユ

119431133

例 （1．14％）

　 （5） 本症 例 に み る 奇形 の 成因 と発 症 機序 につ い て ：

　 a） 栄養障害 Vitamin 　A
，
B

，
E

，
K 等 の 欠乏 乃 至過剰 ，

Ca，　Fe，　J，P 等 の 欠乏等 は 本 症例 に は 認 め ら れ な い ．

　b） 放 射線 の 影響 ：妊婦 は （配偶者も）終戦以 前 よ り

吹田市に居住 し ， 放射能 を多量 に浴 び た経験は な い ．5
年前 に 肺 結核症 に 罹患 し

，
そ の 際胸部 レ 線写 真撮影 を 2

度受 け た が，そ れ以外 に は レ 線照射 を受 け て い な い ．従

つ て
， 妊婦 は妊娠 中に は 全 く放射線の 影響は受け てい な

い と考え られ る．

　 c） ホ ル モ ン の影響 ：催奇形要因 と して従来考え られ

て い る ホ ル 屯 ン剤 ， すなわ｝副腎皮質ホ ル モ ン
， 黄体 ホ

ル モ ン 及び類似作用物質， 男性 ホ ル モ ン ， 膵臓ホ ル モ

ン，甲状腺ホ ル モ ン 等が用 い られた こ とは ない ．

　d） 風疹 そ の 他 の virus 性 疾患，糖尿 病，　 Toxoplas 一

皿 a 症等 の 病歴は否定出来 る．

　 o＞ 化学物質 の 影響 ：抗生物質，抗涵剤，白血病治療

剤 ， 永銀化合物
，

塩 酸 キ ニ ーネ
， 鉛 ，

＝ コ チ ン 等 が 用 い

られ た こ とはない ．閭題 に な る の は サ リ ドマ イ ドの みで

あ る．

　f） 胎児の 02 欠乏 ：妊娠中精神的シ 目 ッ クそ の 他 ，

妊婦の 精神状態 に異常は認め られ な か っ た．妊娠 中毒症

も胎児の 低酸素血症 の 原因 とな り得 る とさ れ て お り，

Golder
，
　M ．（194g）は妊娠中毒症の際に は奇形発現が 4

乃 至 6倍 に高 ま る とい うが，本症例 に おけ る妊娠中毒症

ぽ 妊娠 9 ヵ 月に 至 っ て 初め て 現わ れ，しか も軽症であつ

た の で ， 時期的 に も また 他 の い ずれの 点か ら考え てみ て

も海豹肢症を お こ す原因 とは考え られ ない ，前置胎盤，

羊水過多症等も認められ な か っ た ．

　9＞ 子宮の 形態異常 ： 内 ， 外性器 の 奇形 は ない ．肺結

核 の前歴 が あ るた め 性器結核も
一
応疑っ た が，実際 に婦

人科的にも何等疾患は認められなか つ た．

　以 上 の 様に催寄形要因 を 究明 して み る と， 夕卜因 とし

て は，サ リ ドマ イ ド以タトに は考え られ ない よ うに思われ

る．

　 Lenz 等 は サ リ ドマ イ ド服用 の 時期 と奇形 の 現 われ る

組織臓器 の 原基発生時期とは
一

致 す る の が常であ る と述

べ て い る が ， 本症例 に 於い て は 胎令 に し て お よそ 1 日乃

至 15日に相当す る時期 に 本剤 の 投与を受けて お り，こ れ

は Streeter，　 G．L．の 表 に よ る上 肢発 生 の 時期す な わ ち

胎令28目乃 至30 日及び手板形成 の 時期す な わ ち胎令31日

乃 至32日 よ りも約 2 週間 も早 く，
こ の 点問題で あ る．し

か し
，
Russell，　L ．B ．　and 　Russell，　W ．L ．（1952），

に よ れ

ば，X −ray 照射 に よ る 奇形催起実験 に お い て
， あ る組

織 の 原基 が 完成 して か ら，X −ray を照 射 して も奇形を

発生 さ せ る こ と は 出来 な い が
， 原基 の 発生 以 前 に X −ray

を照射す る と
，

そ れ．は奇形発生の 原因とな り得る と述べ

て い る の で
，

サ リ ド V イ ドに っ い て も
，

そ れ が 奇形発

現臓器組織の 原基発 生 以 前 に 投与 さ れ て も，そ の 原基発

生 そ の も の を阻害す るの で は な い か とい うこ と及 び 残存

効果 と して 原基 発育を阻害す る とい うこ とが 考 え られ
，

奇 形の 原因 とな り得る も の と思わ れ る．

　既 に 述 ぺ た様 に
，

Ferguson ，　A ．W ．（工962）も 胎 令 第

2 週に於 い て僅 か 5 日間だ け毎夜5伽 g乃 至 100mgの ナ リ
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 お

ドマ イ ドを服用 して，四 肢 の 海豹肢症及び鼻 と上 口唇 の

血 管腫 を み た 自験例を報告 して い る ．

　Speirs，　A ．L．（1962）はツ
亀
リ ドv イ ド及 び 夛 リ ド マ イ

ド系 の化学薬品 の催奇形作用の機序にっ い て，これ らの

薬剤 が 奇形発現臓器組織の 原基 の organizer 叉 は enzy 一

N 工工
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r974 − 46 サ リ ド マ イ ドに 起 因 し た と 思 わ れ る 上 肢 瀋 豹 肢症 に っ い て 日産 婦 誌 14卷 11号

me の 働 き を阻害す る の て は な い か とい う こ と が，今 後 の

研 究で或 は失証 さ れ る か も知 れ な い と推論 して い る．

　妊婦 が 妊娠初 期 に太 剤 を服用 した と し て も，必 らずし

竜寄形児 を分煙 す る とは 限らず ， 換 Eす イしば 本 剤 眼 用 と

奇 形発現と の 間に必 然的相関け認め ら れ な い とい う点及

び 西欧諸国 に特 にそ の 報告例が 多い 点等 よ りみ れ ば
，

人

種差及 び個人差等が 考 え られ ， また 動物実験に於 い て も

種属 に よ つ て は 本奇形を発現 さ 亡 る こ とが 比較的難しい

事実 な どか らみ て，著者等 ぱ 更 に 奇形 の 発生 に 関与す る

他 の 要因を考え广 い ．例 えぽ Fraser
，
　EC ．（1952）の い

う
“

発生の 不 安定 さ
7，

とい うよ うな，奇 形を発 生 させ る

「素地」の存在な どを も考慮に 入 札 る必要があろう．

　　　　　　　　　　 結　 　語

　咋年来 （i96⊥），
　 Lenz ，　W ．と Mc 　Bride

，
　W ，G ，等 に

よつ て ，西欧諸国 に ぞ い て 急激 に増力凵した 四 肢奇形を主

とす る極 め て 特徴 あ る先 入 性 寄形が サ リ ドマ イ ドに 起囚

す る と し て本剤の 識脈 「δ用 に つ い て 警告 され た．しか し

本 邦 に於 い て は 未 だ ラ リ ドマ イ ドに よる と思 わ れ る先天

姓 四 肢奇形 の 症例 は報 告され て い ない ．た ま た ま 痔者等

は本年 （1962） 3月末 ，
こ れ ま で に海外で報告 され た 症

例 に類似 した 先人性 上 肢奇形 の
一

例を経験 し た．す な わ

ち妊婦 は 妊娠初期 こ サ リ ドマ イ ドを賑用 して 冨 り，そ の

・ほ か Lこは 奇形発生 の 要因 と思 わ れ る も の は何も認 め られ

．な か っ た ．

　本 症 側 の 如 き 重篤な先天性奇形が，

．一
般 に広 く常用 さ

れ て い る薬剤 し よつ て催起 さ れ る もの とす れ ば ，
こ れは

社会的 1｝．一も叉医学的 に’
o ，極めて 重大な問題で，早急に

そ の 鮮 夬が 土 ま れ る ので ，文 献的考 察 を も加えて そ の 詳

糸田を玄玄に幸艮告 し、＿．

　臣 床経過 を 寰内す れ ば，次 の 通 りでの る．

　 （1） 産轍 ま胎 令 1 目乃 至 15H に相当す る 時期 に，サ

リ ドマ イ ドさ：毎 日50m9服用 した、

　 （2）　妊婦及び配偶者 に は
， 妊娠前 よ り分 娩 に 至 る ま

で ，特記 す べ き疾 患は 認 め ら れ な か 二・ ／こ，

　 （3） 翻 期 1に 安産 した 新生 児に は上 ヒx に 著 しい 奇 形，
．
す な わ ち 左 側 の Phocome ！ie と右側 の rediale 　 Hemi −

melie が 認 うられ た 。

　 （4）　従米タト的 な 催奇形要回と考え られ て い る 栄養障

書 ，放射線 の 影響，子宮の 形態異常胎児 の 改素欠乏 を 来

す よ うな環 」亮の 変化，ホ ル モ ン 剤 の
e

響知 よい ず れも否

定 出来， ま た， 風疹 そ の 他 の VirUS 性 疾患， 炉 尿 病

Toxoplasrna 疔等 の 病歴 もな い ．

　 （5）　内的 1 催奇形 要 囚 に っ い て は ，妊婦及 び 配偶者

．の 夫 k 三 代 ’
：i か の ぼ っ て詳π陬 一調査 し て も，先天性奇

形を 右す 乙 もの は 券 見ざれ ず，慧伝的疾患も認 め られな

か っ た．

　以 上 よ り本症例 に み る 先天性上 肢奇形は
，
Jr凪二海外に

て 発表 され λ．多致の 同様症状 な らびに Somers，　G ．F ．の

サ リ ドマ イ ドを使 つ て の 奇形催起動物実験 の 成功 とも 考

え併 せ て
， 本剤 が 何 らか の 形 で そ の 発現 に 関与 して い る

と考え るの が妥当の よ うに 思 わ れ る．

　サ リ ドマ イ ドの 催奇形戯序 に つ い て は 今 後の 耐 究 の 進

展 に 伴 い
， 久弟 ．こ明 ら 冫♪ に され る こ と と思才門 る が，

組織曦器原基 の サ リドマ イ ドに 対す る 。一，K受性 σ
’
差に よっ

て
， 博乙 中胚 葉 系 の 四肢長骨原基 が 選択的 に 強 く影響を

受け，
また 原基 の 奇形発生 の 素地 の 有無す な わ ち個体差

が サ リ ドマ イ ドの 催奇形効呆 を 夬定す
‘
5 と思われる ．

　稿 を 終 る ｝
’
4

り，卸助 言 を 賜 つ 　ナ 者
η 一

肝 医 学 部 解剖

学 教 室西 村 雰準 幾授 i・叶意 ’
L 双 す る と 共 こ ，御協力 af頂

い た 当院 放射 線科 医長川町 芳 春 潯 士 に 惑討 す る．
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