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抗甲状腺剤（Mercazole）による無顆粒球症の1例
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緒　言　　　　　　　　　　　　第1蓑　入院時主要検査成積

して現今広く使用されている1－methyl－2－rnercap－－　　　　　　　　t－一一　　1

甲状徽能縫症の保㈱瀕並びに手舖蝦と @・、鱈夜　　1・　、fn清

t。imidaz。1・（邦製品merc・z・1・）は諸種thi・・re・　Hb　　13・49／de

蕪融こ榔て特tl・強力な治鋤果があり、かつ離　　R・B・C　488　x　104

用購めて鰍嫡猷なる利靴されており，縮　 Ht　　44％
等・好んで手術前魍・・て恥て・・・…不幸にも　濫ε、，。b5’6°1％

本剤の投与によつ撫騨燃創召いた1例を緻し　　　＼S。g　43
たので報告する・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Eosin．　　　　　2

　　症例：檜○昭O・29才・男・自衙宮　　　　　　　　　Bas。　　　　　1

　既応歴，家族歴一特記すべきことはない。　　　　　　　　Lyrnph，　　　46

　現病歴一昭和32年6月頃より甲状1王1懸，心悸充進，　　　　Monocyt，　　　4

発汗過多，体重減少，口渇，精神不安等の甲状腺機能　　　一一一一一一・　　　一一

充進症状を示し，昭和33年6月より某病院にて113エ　　£．堅＿＿＿＿．一＿

を計8mc投与されたが症状は好転せず，昭和33年8月　　　Protein　　　　－

20日当院に入院した。　　　　　　　　　　　　　　　　　Suga「　　　　　一

　現症一体格，栄養共に中等度，豚搏数100／分。甲状　　　Bilirubin　　　　一

線はびまん幽噸眼し，搬軟。手指震蠣，眼球突　U・。bilin　　m
出，醸嬬等の甲状腺機能腿（．・セドウ）齢は　U「°bilin°9　＋

顕著である。主要検査成績は表1の如くである。

Protein　　　　6，　59／認

AIG　　　　O・9
Cholesterol　　90興7／詔

Al－P－tase　7，8s．J．R．

B．S．P．　　　　11％

Meulengracht　　8

T．T，T．　　　0。5u

Z．S．T．　　　4．9u

高　田　　　　　一’
C．t！1　　　340．8御／認

Ga　　　　1吻1（le
N．P．N．　　　25㎎／d彩

゜E．K．　G．

洞性頻腺

゜B。M。R．　十54。4％

　経過一8月27日より手術前処置の目的でMerca一　　圧痛を訴えた。白血球数looo／mm3，百分率では好中

z。1・1日最30mg及びビタミソB・の投与を闘始し，　球消失しリン・・i3k93e／o，単球5％，好酸球2％であ

白血球数，基礎代謝率等の臨床検査成績を指標としつ　　　る。

」20日目；40日回，60日同より夫々5mg増畢：した。　　　　直ちにMercazoleの投与を中止し・Ery七hromy旧

この間臨床症状は僅かながらも軽快し，投与開始後70　　cin　1500mg，　Peniciliin　60万単位1次いでTetracy一

日目に甲状腺亜全切除術を施行せんとしたが，手術直　　　clin　2000mg　Predonisolone　50mg及び葉酸，ピタ

前に血圧の動揺激しく，精神不安状態を黒したので手　　　ミソB12等を連日投与し，新鮮並Lを3日間にわたり

術を中止し，状態の恢復を待ってMercazoleの投与　　600cc輸血した。体温は第4病日に分利的に下降し，

を続行した。然るに投与開始後91日鼠に特記すべき前　　　一般状態は重篤なる状態を脱したが・白血球数は其後

駆症状なくして38．6。Cに発熱し，同時に激しい頭痛，　　もむしろ減少の傾向を示し，500に迄減じた。その詳

咽頭痛を訴えた。両側の口蓋漏桃は著しく発赤腫脹　　　細は表2の如くである。好中球は第10病日迄殆んど出

し，腺寓に一致して膿栓を認め，左側は小指頭大の潰　　　現せず，単球の比較的増加，形質細胞の出現が特微的

瘍を形飢洞側頸都リン櫛劇1縮頭大噸脹し，　である。簿1細より削1球数は急激に増加し第18
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第2表　　　　 末　梢　白　Jffl　球　推　移
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、病日には24，000／mm3に達した後漸減し次第に正常　　　の甲状腺機能充進症状が尚残存したので・治療と感受

に復した。この時期には著しい核の左方移動と骨髄球　　　性検査の目的でMercazole　1日量15mgの投与を開

を含む骨髄穎粒球の末梢血内出現とを見，最高時には　　始し，1血球の反応を追求した。然るに投与開始後30日

全白血球の13％を占めた。尚好酸球はこの間殆んど出　　　臼頃より願粒球減少の傾向がみられ，投与量を10四に

現しなかつた。． @　　　　　　　　　　　　　　　　　減墨したにも拘らず，47日目には白」住L球数3000，穎堆立

　骨髄像の検索は本症の極期及び恢復期の2圓実施し　　球26％に減少したためMercazoleの投与を中止し・

た。極期では有核細胞数の減少特に願粒球系細胞セま箸　　　前回とほぼ同様の治療を行い，間もなく正常に復した。

減し，残存するものには前骨髄球が多く成熟型が少　　　　　　　考　　按
く，リンパ球系細胞及び網内系細胞が半数以上を占め　　　Astw。。d①がthiourea系薬剤を甲状腺機能充

ており，赤芽球系では，好塊纂性のものがや』増加し　　　進症の治療に灘入して以来，抗甲状腺剤の発達は薯

ていた。恢復期では顯粒球系が優性で，相対的にリソ　　　しく，以来多種誘導体が得ら乳たが，1949年Stan－

，・球系，獺・球蹴少L，騨嫌系は前’i瓢球から桿　1・y＆A・tw。・d②により1－M・thyl－，2－merca一

核球迄で多く・既に過形成像を示し，好1駿球は少数出　pt・imidaz・1・（邦製品rnerCF・・1・）が1観て鋤なる

現しているのみであつた。全経過を通じて赤血球を始　　　ことが提嘱され，本邦でも広く用いられて，輝しい成

め他の血液性状には著変を認めなかつた。詳細は第3　　果を挙げている。然し一方本剤による中毒反応も決し

表の加くである。　　　　　　　　　　　　　　　　　　て少いものでなく，副作用の発現頻度はBartels⑤

　その後微量沃度投与による前処澱を行い，症状軽快　　　7．4％，工rwin④6、6e／o，徳山⑤5．0％程度であるが，発

するのをまつて甲状腺亜全1朔除術を施行した。術後の　　熱，発疹，胃腸障害，白」血L球減少等の副作用も比較的

経過はほど良好であるが，不眠，精神不安，発汗過多等　　　軽症であり，従来重篤な副作用と言われている無穎粒
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賑骨 A髄像．．．．一＿＿＿＿一．塑唖劉竺7和蟹塑　によつて儲帥てい。茄艦像迄諦織熱た

　有核細胞数　i　6Z　800　1　106・500　　　　症例は殆んど認められずJかLる点からしても本例は

MyelobL

・…・・1・ぐ

M・・1・・＜憂

M・t・m・・1・・

…b・＜豊

・・g・＜登

・・m・h・儲1：

Monocyt．

Plasmocyt．

Reticulum　cells．

Macrophag．

Mast　cells，

Proerythrobl．

　　　　　　Bas．
　　　　　／
Macrobl．－Poly．
　　　　　＼Orth．

　　　　　／Bas・

NormobL－Poly。
　　　　　＼Orth．

裸　　　　　核
　不　　　　　　明

　核　　　　　　影

一（96）　　　　　　O．2（％）　餅あ・もの・考える・

1．8　　1

0．2

0．2

0．4

9．4

43．2

2．0

4．6

3．6

0．2

0．2

0．2

3．2

1．4

5．4

15，6

4，2

4．2

3／500

9．2　　　　　1922年Schultz⑯が無願粒球症を独立疾患として発

0・2　　　　表して以来，或る種の薬物によつて本症が発生するこ

20°0　　　　とが注目された。Krake⑰はこれ等薬物の中毒性因子

一　　　　　をペソゼン核に帰しているが，原因並びに造血組織に
18’2@　　　及ぼす作用機序も不明の点が多い。酵素系の陣害は疑

o・2 @　いないが，その灘力・獅1されるとも言い⑲誠齪
20．　0

　　　　　　　進される⑩とも言われていて，明かでない・

4．、　　M・G・・vack⑳等によれば発疹溌熱舗アレルギ

＿　　　　　一性のものであるが，穎粒球減少症ないし無穎粒球症

6．6　　　　の如き骨髄に対するものは真の毒性に基くものである

15．4　　　　と雷う。従つてこれ等の骨髄反応が大量投与時に起り

0．4　　　　易いと言うが，Bartels③，　Rich⑬等は投与量とは余

O・4　　　　り関係なく，個体の感受性の多寡によると述べてい

0・6　　　　る。本例では50㎎と比較的多最を維持搬とし・長期間

　一　　　　　使用したので大1蹴投与による障害とも考えられるが，

　一　　　　　この間の消息を知らんとして行つた術後の投与によつ

こ、　て生じ纐騰の翻鰍少は撚量・燗とも棚
　　　　　　　に比すれば僅少であるにも拘らず発生している。薬剤

　　　　　　　を長期にしかも大量服用しても大多数の例に於てか呉

　0．4　，　　る反応を示さないのに反し，少量を短期間使用しても

　0．8　　　　本症が発生することがあると言う臨床的菓実を考え合

　一　　　　　せると，ただ単に投与量のみの問題ではなく，アレル

　2．4　　　　ギー性機転の存在が重要な役割を演じているのではあ

　0．2　　　　　るまいか。

ユ6／500　　　　　本症は悪感戦標を伴う発熱をもつて急激に始まるこ

　　　　　　　とが多く，本例でも8日前に行つた血球検査では本症

雛碗生は＿、az。1。で晒めて稀とされ，繭　の難を購・融・・得てV・ない・…ng⑳は網血

等⑥はO．30／o前後であると述べている。こエで問題な　　　の変化は骨髄における病変がかなり進んだ後に始めて

のは無騨球症の磯である．血囎本樋めて詳細　翻するので諌撒・の撚のみで雄の難を予防
に検索すれば好中球を中心とした穎粒白血球は多くの　　することは圏難であり，無意味であると言う。しかし

場合発見L得るものであるから，無願粒球症なる名称　　　多くの学者は未然ではないまでも，重症にいたらしめ

は適当でなく，願粒球減少症とすべきであると主張す　　　ないためにも規則的且っ頻回の白血球検査を行うべき

る学者の多いのも当然のことである．然しなカミら経過　であるとrr一うカ・・必要且つ最fY’限度の羅として当然

が急激で発熱があり，咽頭等に壌斐1：性の病変があつ　　　のことと思う。

て，著い、騨舶球の減少がある青・納らず，赦　 撒灘Wi・…b・⑦馳始め多くの入が薦める如

球，栓球等には翻媛化のtL・場合にはWi・t・・b・　く次の瀬腰約出来る・（1）原曝物投与の中⊥L・

⑦を始め欧米学派では無願粒球症なる名称が好んで用　　　（2）二次感染防止のための強力な抗生物質の投与，

いられている。それ故本例では幾度となく検索しても　　（3）Ainslie⑫等の推奨する副腎皮質ホルモソの投与・

好中球の認められなかつた点を考齢て無騨球症と　（4）髄轍の鰍を含めての轍・（5）実験的価値

診断した。かxる観点から文献上明確な例はCroke　　のある葉酸，ビタミソBh　B（s，　Blllegの投与等であ

等⑧が始めて発表して以来Sprocht⑨，　Reveno⑩，　　　る。本例も上記の治療方針に従い，良結果を得たが，
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上記各種の治療を飼時に行つたので，これ等のうちい　　⑩Reveno，　W，　S．，　and　Rosenbauml　H・：Treat・一

つれが主役を演じたかは明かでない。　　　　　　　　　ment　Qf　Hyperthyroiclism　with　1－Methy王一2一

　　　　　　　結論　　　　　Mercaptoididazole，　J・A・MA・143・407，1950
　1）　従来極めて稀とされ，実際に報告例も少いMe一　　⑪Levino，　B・，　anq　R。senberg・D・V・：Aplastic

rcazQleによる無顎粒球症の1例を｛1歪験し，骨髄C，／Rを　　　Anemia　During　Treatment　of　Hyperthyroidism

含めて全経過を観察し得た。　　　　　　　　　　　　　　with　Tapazole，　Ann，　Int．　Med．41，844，1954

　2）発型三後間もなくMercazoleの投与な中止し，　　　⑫H’Doubler，　F．　T．，　Jr．，　and　H’Doubler，　P．　B・：

抗生剤，測腎皮質ホルモy，輸1血L，葉酸，ビタミソ剤　　Toxic　Reactions　from　Methimazo玉e：Missouri

の投与等の治療を行い，恢復せしめ得た。　　　　　　　Med．51，8B8，1954　　⑪Rich，　M，　and　Belle・

　3）本症ぱ載る種薬剤の大量投与時に発生すること　　M．S．：Agranulvcytosis　Resulting　fro1ロMethi一

があるが，個体の感受性の多寡によるアレルギー性機　　maz。1e（Tapazole’｝」．　A．　M　A・167、573，1958

転の存在が想像される。　　　　　　　　　　　　　　⑭Wilkins，　R．　B，Cleveland，　R・Eand　Kin9，　R・

　4）本症の発生を充分に予知し得る明確な検索法が　　L．：Granulocytopenia　from　1－Methyl－2－Mercap一

確立されていない現段階においては，定期的な頻園の　　t・irnidazole（Tapazole）Bu11．　Mas。n　Clin．5，123，

末梢揺L液検査を行うべきである。　　　　　　　　　　　1951　⑯Louis，　J、　Limarzi，　L．　R，，　and　Best，　W・

　　本瀦輔伽液脚。ついては層、児科脹歎　R・・M・thim…1・Granul・cyゆeniヨエ11’n°is　M・　J・

繍1申雌畑1博士の徽示を仰、、だ，。、に羅　106・14°・1954⑯Schultz・W・：Ube「　Eigena「粥

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tige　Halserkr．ankungen．　Deutsche　med．　Wchnschr．
　の謝意を表する。
　　　　　　　参考文献　　　　　　48・1495・1922　⑰K「al‘e，　R・R・；　Recu「「ent
①A、tw。。d，照，T，e。tm。nt。f　H，，，r、hy。。id－　Ag・a・・1・cyt・・i・I　R・p°・t°f　pnusual　Case・

i、m　wi，1、　Thi。。，e、　a。d　T王、、6。，acil，　J．．A．．M．　A，　A瑚er・J・Cli・・P・th・1，385，1931⑱Wa「「en・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　C．0．l　The　Effect　of　Thiouracil　on　the　Respira－
122，78，1943　②Stanley，　M．　M．，　and　Astwood，　　・　’　　　　　　　　　　　　　　　　　．
E．． a．…、．M。、h。1：・－mercap，。・m、d、z。1，、’・。、・、h，．　ti・n・f　B・n・Marr°w　a・d　Leuc°cytes　in　Vll「°

，。・d・．C。rbp。。。d　H・、hly　A。・・ve・。　M。n，・。d。cr三一　Amer・J・Physi°1・145，71・ユ9‘5⑩Paslhkls・

。。1。、y．44，，S・，19・9③Bar、，1。　E．　C，，　H，．　K　E．・　C・・・…w，　A・，　R・k・ff・A・E・and　T1’1s°1・

，。。、h，，。idi、m．Eva1。、、。。。，　Tre、tm。。、。、、h　E…：T・・Effect・f　Thi・u・aci’・n　Tissue°x’”
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