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皿．P：FC乳剤の基礎

1 PFC乳剤開発の歴史と問題点

大柳治正＊ 斉藤洋一＊ 光野孝雄＊＊

　1）はじめに

　血液にかわって酸素を末梢組織まで運搬する

ことができる輸液剤，いわゆる人工血液の開発に

おいて，酸素易溶物質であるperfluorochemicals

（PFC）が注目されるようになったのは1960年代後

半になってからである1～4）．1968地われわれが研

究を開始して以来5），1970年代は主としてわが国

で研究，開発されてきたPFC乳剤は，われわれ

とミドリ十字との共同研究のもとに世界で先がけ

て臨床応用可能なところまできた6’一23）。ここでは

PFC乳剤開発の歴史とその時々の問題点を述べ，

現在臨床使用されている乳剤の性状と限界を明ら

かにする．

　2）　PFC乳剤有効性の証明

　元来冷媒などの工業用に合成されたPFCめ酸

素溶解能に注目し，生物界への応用を考えたのは

シンシナチ大学のクラークら1），ペンシルバニア

大学のスロビターら2・4），ハーバード大学のガイ

ヤーら3）である．彼らはいずれも自身のPFC乳剤

の有効性を一一応証明しているが，血液ガス分折や

循環動態測定を行い，末梢組織の酸素消費量など

よりPFC乳剤の酸素運搬能を直接検討するまで

にはいたらなかった．

　われわれはPFC乳剤開発の各段階において，

それぞれの乳剤を用い電解質液やplasma　ex・

panderを対照に，各臓器潅流と全血交換動物で

その有効性を検討した．すなわち，各臓器潅流実

験においてはaffluentとeffluentの酸素含有量
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較差や潅流速度より酸素消費量を検討するととも

に，脳潅流では脳波の有意な持続を，肝潅流では

カリウムの細胞内への図取り込みやGOT」GPT

の漏出防止10），腎潅流では72時間低温潅流後に移

植し，その溶着状況などを検：翻し15），P：FC乳剤

が血液ガスを十分に運搬し，各臓器が正常に機能

しうることを証明した．

　さらに全血交換動物（正確にはHt　1～2％以

下）を作成し，PFCが血液ガス運搬能において

は赤血球の代わりをしうるのかどうかを，血液ガ

スの変動と循環動態より検討した5Ut10）．ネズミ，

ウサギ，イヌ，サルを用いた交換輸血はいずれも

高濃度の酸素呼吸管理下という条件はつくが，

PFC乳剤は末梢組織の必要なだけの酸素を運び

うることが立証できた（表1）．また交換輸血にお

ける生存率も初期で乳剤作成法が完成せず粒子径

が大きかったときを除けば，いずれもPFC乳剤

を用いたときの方が著明によかった．

　PFC乳剤有効性の証明は研究の最初はもちろ

ん，乳剤が開発，改良されるごとに繰り返し行わ

れたが，途中よりPFC量や酸素量がガスクロに

より定量できるようになってから，正確にしかも

容易になった5・10）．

　また血液ガス運搬体としてのPFC乳剤の有効

性に問題があるとすれば，PFC乳剤が作用してい

る期間は，全血交換のような動物実験ではFio2

が0．8以上，臨床例においてはO．　5～0．6と高濃度の

酸素で呼吸管理しなけれぽならないことと，PFC

乳剤の炭酸ガス運搬能が低いことである20～23）．

高濃度の酸素呼吸による酸素中毒は短期間に生ず
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ll．　PFC乳剤の基礎 9

表1．Changes　of　blood　gas　and　hemodynamics

　　　in　Monkeys　of　Exchange　Transfusion

Exchange　Transfusion

Pre
Treatment

After　Completion　of

Exchange　Transfusion
6　Hours　Later

PFC HES PFC HES

正王t　　　　　　＊　　　　33．3±2．9

PaO2　＊＊　535．2±41．5
（CA－Cv）02　＊＊＊　5．7±1．2

Cardiac　Output　a　195．7±57．5

02　Consumption　O　O　10．　5±O．　9

　1．　7±O．　5

551．　2±67．　0

　3．　9±O．　6

273．　5±33．　5

10．　7±O．　9

　5　　　1

525　560
1．6　1．6

285　315
5．0　4．6

　1．　1±O．　5

537．　5±51．　7

　3．　5±O．　6

　323　±　46s　5

1L　2±1．　8

　5　　　1A

570　473A
1．9　1．　5A

300　451A
6．　8　5．　7A

＊：％　＊＊：mmHg　＊＊＊：Oxygen　ml／dl　O：ml／min／kg　O　O：02ml／min／kg　A：5Hrs．

るといわれている．われわれの動物実験5・16・17）で

も臨床例2L22）でもそれによると思われる症状を経

験しなかったが，注意しなければならないと考え

ている．

　一方，PFC乳剤の炭酸ガス運搬能の低さは，全

血交換動物で調節呼吸すればPCO2が上昇すると

報告され24），われわれもサルの一部の実験で経験

しているが，いずれも過呼吸を行えば消失する程

度のものであり16），臨床例のようにある程

度以上の赤血球がありcarbonic　anhydrase

が十分に存在すれば組織の産生する炭酸ガ

スは血漿中への化学的溶解でも十分に処理

可能である13）．したがって，臨床的には全

血交換でない限り，PFC乳剤の炭酸ガス溶

解能の低さは問題にならないと思われる．

　3）　粒子径の測定と乳化法の改良

　われわれは研究の最初よりPFC乳剤の

有効性の証明と平行して乳剤の開発，改良

に着手した．しかし，初期には疎水性で比

重1．8前後の液体であるPFCを血管内に

入れて作用させるためには，毛細血管を通

過する大きさにしなけれぽならないことは

分かっていても，乳化法は超音波のみであ

ったし，安全な粒子径の決定を行おうとし

ても，粒子径の測定法も分からなかった．

幸い，1970年よりわれわれ神戸大学第一外

科とミドリ十字中央研究所の共同研究が始

まり，PFCの乳化法に脂肪乳剤作成の高圧

プレス法が応用できるようになった．

　一方，粒子径は光顕下での赤血球直径と

の比較あるいはミリボアフtルターの通過

％
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状態より推測していたが，正確な粒子径が分かる

ようになったのは，われわれがかスクPマトグラ

フィーでPFCの定量ができるようになり，それ

と遠心沈降法の原理を組み合わせて粒子径分布を

定量できるようになったからである10）．

　この乳化法と粒子径分布測定法の確立により，

粒子径の大きさが急性副作用や血中滞留時間に関

係することが分かり（図1），平均粒子径が0．1ミ

FC43乳剤129／kgウサギ投与後

◎一一一・o微小粒子

●一・→粗大粒子
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24　48　72
　　投与後

各PFC乳剤49／kgウサギ投与後

96時間

　　　　　　　半減期

　　　Fluoso143　42時間
ex’・．、こ　Flinosol・一DA　37

　　　Fluosol一・DC　32

o 24

投与後

48 72時間

図1．PFC乳剤の血中半減期
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クロン前後で最大でもO．　4ミクロン以下ならばほ

とんど副作用のないことが証明できるようになっ

たので，この2つの研究成果が以後の人工血液開

発の基盤となったといえよう．

　さらにPFC乳剤開発の歴史を乳剤粒子径の観

点よりみれぽ，初期の乳剤は超音波処理で平均粒

子径が1ミクロン以上であり，ときに赤血球より

大きな粒子が少数混在し，それが栓：塞をきたし，

急性毒性が強い原因となった8）．

　また高圧プレス法導入後も界面活性剤との相関

において乳化しやすいPFCと，乳化しにくいも

のが存在し，後述の体外排泄性ではもっともよい

素材と思われるperfluorodecalin（FDC）は季L化

性と粒子の安定性の点で多くの難問があった．す

なわち，乳化直後のFDC乳剤は粒子径が小さく

毒性もほとんどないが，少し時間が経つと粒子径

が大きくなり毒性も強くなった23）．しかし，この

FDC乳化の問題はPFCの相互溶解性を利用し，

もっとも排泄性のよいFDCと比較的排泄性のよ

いperfluorotripropylamine（FTPA）を7：3の

割合で混ぜ，2つの界面活性剤を使えば安定な，

しかも排泄性のよい乳剤ができることが分かっ

た23）．したがって，現在の乳剤は毒性のほとんどな

い安定した乳剤であるが，長期間安定した粒子径

を保つためには冷凍保存しなければならず，将来

PFC素材や界面活性剤の開発・改良も必要と思

われる．

　4）　体外排泄と体内蓄積性

　PFCは化学的にも生物学的にも不活性な物質

ではあるが，生体にとっては異物であるので，PFC

乳剤研究の最初から体内蓄積性は問題になってい

た．

　Perfluorotributylamine（FC　43）の乳剤はクラ

ークら1）やガイヤーら3）も用い，非常に安定した

乳剤であるが，体内からの排泄が非常に遅いこと

が病理所見より想像されていた．しかし，当時は

PFCの体外排泄機構が不明であるだけでなくPFC

の体内蓄積量の定量法すら分からなかった．

　まず体内に蓄積したPFCを定量的に測定でき

るようにすることが研究の第一歩であったが，こ

れは組織のhomogenateからPFCをtrichlo・

rotrifluoroethaneで抽出し，別のPFCをinternal

standardに用いガスクロで定量することで解決

した8・23）．

　血管内に注射されたPFC乳剤がどのようにし

て体外に排泄されるかについては，今も不詳な点

は残っているが，PFCの相互溶解性とガスクロに

よる定量法が明らかになった時点で，呼気中排泄

が大部分であることが分かった8）．また投与前の

PFC乳剤と臓器内のPFCと呼気中に排泄された

PFCをマススペクトログラフィーで測定し，　PFC

は体内で全く代謝されずに排泄されることも明ら

かにした23）．このPFCの非代謝性は臓器や呼気

に遊離フヅソイオンの増加しないことでも確認さ

れた．さらに病理学的には投与されたPFC粒子

は全身の網内系細胞に取り込まれるが，とくに肝

のK：upfferや脾のmacrophageに多く，一部は

肝細胞にも取り込まれphagolysosomeの形にな

るとともにbile　canaliculiを通じて胆汁中へも

排泄されうること，網内辺とくにmacrophageに

取り込まれたPFCはmacrophageがこわれたと

きに血中に排泄されmonocyteに負食され肺へ運

ばれ，肺胞腔へ排泄される可能性が考えられるこ

となどが明らかになった23）．

　つぎにPFC乳剤開発，改良の観点より，　PFC

乳剤の体外排泄性，いいかえれば体内蓄積性を検

討すると，呼気中排泄はPFCの蒸気圧に大きく

左右されるが，perfluorobutyltetrahydrofuran

（FX80）のようにあまり蒸気圧が高すぎると逆に

肺胞そのものを破壊し，すぐに呼気排泄は障害さ

れること，肺に障害を与えることなく可及的速や

でO
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図2，：PFCの蒸気圧と呼気中排泄率
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表2．Expiratory　elimination　rate　constant，　K，　and　calculated　half－life　in　bodies　of

　　　rats　given　4g　of　PFCs　per　kg　body　weight　and　vapor　pressures　at　370C

11

PFC
Vapor　pressure

　at　370C K Half　life

FC－43

FMD
FDEA
FTC
FDC
　cis－isomer

　trans－isomer

FBA

ETPA

1．　14　mmHg

4．　8

8．　7

9．　9

12，　7

10．　1

11．　6

16．　0

18．　5

O．　32　×　lo－4hr－i

2．　65　×　10－4

4．　63　×　10一‘

7．　55　×　10－4

40．　30　×　lo－4

47．9　×10－4

37．　65　×　lo－4

3．　90　×　lo－4

4．　46　×　10－4

895．　2　days

190．　0

62．　4

38．　2

　7．　2

　6．　0

　7．　7

74．　0

64．　7

かに排泄されるためには蒸気圧が10～15mmHg

程度であることなどが，しだいに明らかになって

きた（図2）．すなわち，ラット体重kgあたり49

PFCを投与したときの体内半減期をみると，蒸

気圧1．14と低いFC　43は約900日であるのに反し，

蒸気圧12．　7のFDCのそれは約7日であった23）

（表2）．以上のような研究よりFDCを乳剤の主

成分に決定したが，前述のように乳化性に問題が

あることより，排泄性の劣るFTPAとの混合乳

剤となったので，今後も乳剤の改善，改良のため

には体外排泄性のよいPFCの検索が必要と思わ

れる．

　5）　PFC乳剤投与後の形態学的変化

　P：FC乳剤投与後の形態学的変化の検討は，研

究初期には投与されたPFC粒子の生体内での消

息を知る唯一・の手段であり，ガスクロによる量的

追跡ができるようになった現在でも，PFC粒子

の細胞内での動向や生体への病理学的影響を知る

うえでは不可欠の手段である．

　PFC乳剤投与後はPFCの種類にかかわらず全

函3．

身の網内系細胞，とくに肝と脾に多くのfoam

ce11が出現する（図3，4）．このfoam　ce11の

vesicleは脂肪染色や他の染色法で全く染まらず，

acid　phosphataseで周囲の膜が染まること，電

顕所見で一部はphagolysosomeの形でみられる

ことなどより，投与されたPFC粒子そのもので

あることが同定できたlo）．したがって，　PFC投与

後には数日目をピークにしてfoam　cellが多数出

現し，その程度はPFCの体内蓄積程度に比例し，

排泄の悪い初期のPFC乳剤，あるいは現在の乳

剤でも大量に投与した場合はfoam　cellが非常に

多くなり，またその期間も体外排泄性の悪い乳剤

のときは長く続いた10・15・23）．

　また，これらの変化を電顕で観察すると，PFC

を取り込んだ細胞でもorganellaeは全く正常で

あり（図5），PFC投与後の病理学的変化はPFC

の不活性のためにあまり問題にならないと思われ

た．さらに細胞内に取り込まれたPFC粒子は

phagolysosomeの形になり限界膜を与えられて再

びreverse　pinocytosisの形で細胞外へ出されて

聴

図4．
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き

血管内へ入ると思われた10・25）．

　一方，PFC乳剤投与後の体外排泄性という観

点から形態学的変化を検討すると，その主変化は

前項で述べたようにmacrophageと思われる．肝

におけるKupfferとともに各組織内のmacrophage，

とくに脾におけるrnacrophageは積極的にPFC

粒子を取り込み，限界膜を与えるとともに自身は

やがて壊れ，PFCを血中に放り出す．そしてそ

の一部を血中のmonocyteが貧食し，肺へ流れて

ゆき，そこで肺胞腔へPFCを排出していると考

えられる（図6）．また，このようなmacrophage

系の変化を呈する臓器ではその実質細胞の変性や

壊死，間質の細胞浸潤や線維化，あるいは組織構

築の変化等の所見はとくにみられず，経時的にも

そのような組織学所見はみられなかった25）．

　したがって形態学的には生物学的に不活性な

P：FC粒子が細胞内に取り込まれてfoam　ce11の

形になるだけで，他の細胞溝築にも変化は生じな

いと考えられるが，foam　ce11の出現そのものが

何らかの問題を恋するとするならば，可及的排泄

性のよいもの，すなわち，体内蓄積性の少ない

PFC粒子の開発，改良を絶えず考慮すべきであ

り，それまでのあいだは現在のPFC乳剤であっ

ても組織学的変化の軽度でしかも速く正常に復す

る30ml／kg以内の投与量にとどめるべきである

と思われる．

　6）　網内鞘への影響

　PFC乳剤投与後の網内鍵機能の変化について

は本シリーズの別論文で詳細に報告26）するので，

乳剤開発，改良の研究の歴史においても大きな問

題ではあったが，以下簡単に述べる．

図6．

　初期はコンゴレヅド法で検討したが，FC　43乳

剤10ml／kg投与後24時間で，粒子径が粗大な乳

剤の場合は25％，微小の乳剤の場合は5％の抑制

がみられたが，FC　43乳剤が少量の場合は72時間

でほとんど正常に復していた．しかし，FC　43乳

剤は微小な粒子径であっても，20ml／kg以上で数

回の連続投与や，中等量以上を1回で投与すると，

網内系機能が正常に回復するのに約1ヵ月を要し

た8）．

　また，ヒツジ赤血球に対する抗体産生能を検討

しても，FC　43乳剤の場合は少量投与で約10日間

の一過性で軽度の抑制がみられた8）．

　一方，臨床応用されているFluosol　DAを用い

網内心機能と抗体産生能をそれらと投与：量の関係

より検討した．

　まず，網払底機能と墨譜クレアラレス法で，

Fluosol　DAを5，10，20，40，60　ml／kg投与で

検討すると，5m1／kg群は生食群と同様全く変化

しなかったが，他は投与1時間後は10～20％の抑

制があり，その後は投与量の少ない順に速く正常

に回復し，ついで機能叢叢がみられた．すなわち，

24時間後には10ml／kgは正常にもどり，20ml／kg

ではむしろ11．5％と充進し，40と60ml／kg群が

20％程度の抑制が続いた．72時間後は20ml／kgで

は160％と尤難し，40ml／：kgでも132％になり，60

ml／kgで正常になっていた．1週後では20ml／kg

は210％になり，40ml／kgは158％，60ml／kgは

107％に充饗し，2週後では20ml／k9は正常にも

どったが，40ml／kgはまだ132％，60ml／kgは126

％であった，

　組織学的にcarbon粒子を調べると，網内系貧
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台南の抑制時には，PFCを取り込んだためにもは

やcarbon粒子を取り込まないKupfferもみられ

たが，機能充盈時にはすでにPFC粒子を取り込

んでいたKupffer細胞もcarbon粒子を取り込

んでいた．

　またエンドトキシン投与による生存率より検討

すると，Fluosol　DA投与24時間後においては20，

40および60ml／kg投与で生食群より低い生存率

となったが，72時間後では20および40ml／kgは

完全に回復した．しかし60ml／kg投与群は2週

後にも完全には回復しなかった．

　つぎに抗体産生能を胸腺依存性抗原としてヒツ

ジ赤血球，胸腺非依存性抗原としてE．coli

lipopolysaccharideをラットに免疫し，ラット脾

臓中のplaque　foaming　ce11数：および血清中の赤

血球凝集価より検討した。Fluosol　DAは免疫後

に投与すると抗体産生増強作用が，免疫前に投与

すると抗体産生遅延作用が認められるが，これら

の作用は10ml／kgでは認められず，20ml／kg以

上の投与量で認められた．

　したがって，Fluosol　DA投与量と網内系や免

疫能の関係をみれぽ，10ml／kgは全く影響が出ず，

20ml／kgでは軽度でしかもごく短時間の抑制が，

40ml／kgでは軽度だが数日間の抑制が，60ml／kg

では中等度でしかも1週間以上の抑制があり，40

ml／kgまでは安全と思われるが，20ml／kgにとど

めておけぽ無難であろう．

　7）PFC乳剤のその他の生体への影響

　研究初期にP：FC乳剤をイヌに注射すると，そ

の直後にショックが生ずるので6・8～10），PFC乳剤

は人工血液としては不適当といわれてきた．われ

われはこのショック時にはヒスタミンや，コーチ

ゾール，セロトニンなどが上昇すること，乳剤の界

面活性剤をPluronic：F　68からレシチンに代える

か，抗ヒスタミン剤を前投与しておけば予防でき

ること，イヌでは生ずるが他の動物では生じない

という動物種差のあることなどを明らかにした10）．

さらに現在のFluosol　DAも界面活性剤にPlu・

ronic　F　68も使用しているが，自発志願者による

第1相試験はもとより第2，第3相試験でも血圧

降下は生じていないので，人工血液として使用す

るのに支障にはならないと思われる18～22），しかし

現在の第3相試験で非出血時にPFC乳剤を投与

皿．PFC乳剤の基礎 13

すると，投与後数分間に白血球や血小板の一過性

減少を認めているので，患者にとっては短時間し

かも一過性の変化で副作用とはならないかも知れ

ないが，何らかの反応が生じているのであり，今後

も検討しなければならない問題と思われる．

　つぎに，PFC乳剤投与後骨髄機能の変化をみる

と，FC　43乳剤のように体外排泄性の悪いときは

骨髄機能の抑制もみられたが，Fluosol　DAにな

ってからは50ml／kg以上の大量投与にならない

限り，骨髄機能は全く抑制されていなかった23）．

　最後に副作用として問題になるのは催奇形性と

発癌性であると思われる．臨床応用する限り，こ

の問題の長期にわたる完全な否定が必要であるか，

現時点では考えられうるスクリーニングテストは

ほぼ合格した23）．すなわち，骨髄細胞の染色体異

常出現率は生食とほぼ同じであった10）．また妊娠

ラットに連続投与しても奇形児は生まれず，P：FC

乳剤静注によってマウスの腹腔内に入れられた細

菌の培養に突然変異はみられなかった23）（表3）．

　したがって，Fluosol　DAは臨床上問題になる

ような副作用はほとんど有せず，投与量を30m1／

kg前後以内に守れば，安全な乳剤といえると思

われる．しかし，発癌性や催奇形性の問題は長期

観察が必要であり常に念頭に置き，当1分のあいだ

は絶対適応例のみで症例を重ねるべきであろう．

　8）　おわりに

　人工血液としてのPFC乳剤開発の歴史を各項

目隠に分け，それらの各時点における問題点と現

在の乳剤の限界について述べた．

　PFC乳剤は吸入酸素濃度を上げれば全肉交i喚

でも動物を生存さすことは可能であり，血液ガス

運搬体としては有効であるが炭酸ガス運搬能は

あまり大きくない．また臨床例においてもPFC

乳剤作動中はFio2を0．5～0．6に保っているの

で，長期にわたる場合は肺機能に注意しなければ

ならない．

　現在のPFC乳剤の粒子径は臨床的に満足でき

るが，保存には一20℃前後の低温が必要であり，

手軽さという点では問題がある．

　PFCの体外排泄と蓄積は乳剤開発の歴史のな

かで最大の問題点であり，現在の乳剤は一応臨床

応用も可能となったが，大量に使用する場合は未

だ体外排泄性が問題であり，40m1／kgまでは安全
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14 循環制御第3巻第1号（1982）

　　　　　　　　　　　　　　表3．宿主経由法によるPFC乳剤発癌性試験　　　　　’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　実験方法（マイス）Sallmonella（his一）　　Saline　l　ml

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I．？．　inj．　，　LP．　一inj．
　　　　　　　　　　7days　’t　60　rnin　60　rhin　”30　miri　1一’i

　　　　ヒニ＝二二＝：＝＝1亡二二＝＝二＝＝tu
T

　　4r．ug　．　dr’ug　dr’ug　dfug　perit’o’　neal
　　1「U・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1nj・　　　　　　　　　　エnJ・　　　　　　　　　　1nj・　　　　　fluid　co11ected

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LLegator’s　original　method－

　　　LModified　legator’s　me－thod“

・・i・inal　m・・h・dぽ幽幽地謡器器盤ency　Gf）M…e…d・d・y…a・…9

T T ’
・

　　　　　　　　　　　　　Dose
Drugs　or　chemicals
　　　　　　　　　　　　　ml／kg　×　3

Mutant　cells　Total　cells
Mutant
frequency　（MF）

MFt／MFc＊　Results＊＊

Fluosol－DA　（20％）　20

Pluronic　F68（10．5％）　20

Yolk　phospholipid（10％o）　20

DMNA　（10％）　2
NNG　（10％）　2

　　　74

　　　99

　　　93

　240　×　loi

1，　600　×　10t

1，200　×　106

1，　600　×　106

2，　OOO　×　106

1，　300　×　lo6

3，　800　×　lo6

6．2×10－8

6．　2　×　10－8

4．　7　×　10－8

1．8×10－6

4．　2　×　lo－5

　L4

　L4
　1．　0

40．　0

933．　3

十
十

Saline 20 74 1．　6　×　lo9 4．　5　×　10－8 ／ ／

“　MFt：　Mutant　frequency　in　treated　mice

MFc：　Mutant　frequency　in　saline　control　mice

＊＊　（‘）　No　signi．ficant　increase　in　mutant　frequency

　　（十）　More　than　IU－fold　increase

modified　method

Drugs　or　chemi￠als 需ヲ食、。4三十。y（MF）MF・／MF・ Results＊

Fluosol－DA　（20％）

Pluronic　F68　（10．　5％）

Yolk　phospholipid　（10％）

DNMA　（10％）

NNG　（10％）

0
0
0
2
2

2
2
9
2

5．　2　x　lo－8

6．3×10口8

4．　9　×　lo－S

1．　54　×　10－6

4．5×10－5

1．　11

1．　34

1．　04

32．　7

957．　4

十
十

Saline 20 4．7×10－8 ／ ／

“　（一）　No　significant　increase　in　mutant　frequency

　（＋）　More　than　10－fold　increase

域と思われるが，可能なら20ml／kg以下であるこ

とが望ましい．

　催奇形性や発癌性も含めた副作用についても一

応はないと考えられるまで，動物実．験や臨床試験

は終了しているが，なお安全を期して絶対適応に

のみ投与されているのが現状である．
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