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平成l〔）牢11月11日運営委員会提出資料   

遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤におけるインヒビター発生について（続報）  

※下線草卿科会血液事業部会遷宮委員会配布  

資料からの変更点。  

1．血友病悪者の治療とインヒピタ伽   

血友病′A患者は、．先天的に第Ⅷ因子が低下または欠損しており、第Ⅷ因子製剤を出血時  

または定期的に投与することにより、止血管理が行われる。、一部の患者においては第Ⅷ田  

子の投与を繰り返すことにより、第Ⅷ因子に対する抗体tインヒビタ血）が産生され、、止  

血管理か周筆鮎ヒ語ることか報告さnてい石上二温室をいる抗体は転姫．ヰわ、多く．∴ポリプロ  

ーナノL′抗体で奉り、．結合する工ヒトープはA2トメイニ′放ひ仁王トメ111∴′等勤番所が報告  

古打ている十．コ これらインヒビターは、小児期において投与開始から10稟投与日前後に  

多く発現する症例が多いことが報告されている力＼ノ150－2t二柏葉投与目．冊葦の成人．でち  

60歳くらいまで発現することも報告されているヤ 

図1．インヒビターの発現年齢」〉  
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2▲ PUPs（Previouslyuntreatedpatients）及iI］・PTPs（Previous［ytreatedpatients）研究  

ユ1 PUF■s   

第Ⅷ優子製剤f．モり畠療歴のない患者IPUPs′一にこ尉丁る調査研矧ま、1980年代後半には、  

ウイルてに対する安全性を検討する研究として、、その後、1990年前半煩からはインヒビタ  

ーの発生を検討する研究として位置つけら才t この時期じ用葺に臨床試験か行われた遺伝子  

絹換え菜Ⅷ田子製剤において多く∴カ邦男か積み重ねらn．た？1   

結果として、インヒヒターの測定歩勇度を高めることて】過性インヒヒターの存在か確認  

され、投与開始後多くほ10実投与目前後から純50実投与日まてにインヒヒターを発生す  

るリブワか高い筈．インヒヒタ†二りnatしげa＝1istoryに関する多くの貴重なデータか得らn  

1   



た。一過性のインヒビター患者の多くは、その抗体価は低く、第Ⅷ因子製剤による継続し  

た治療が可能で、ほとんどの症例でインヒビターは消失していると考えられている。   

現在まで報告されている研究報告は、対象血友病患者の遺伝的背景、重症度やインヒビ  

ターの測定頻度（間隔）、測定方法（Nijmegen法の導入前と後）、．使用された第Ⅷ因子製剤、  

治療方法（出血時または定期補充療法、）等さまざまであり、単純に比較することばできな  

いが、インヒビター発生率は重症の血友病A症例（一部中等症例2％＞も含む．）で、一過  

性や低力価のインヒビターも含めて20－50％である。   

なお、血奨由来の第Ⅷ因子製剤においては、特定のプロトコールに従ったプロスヘクテ  

ィプな喜式験のデータは限られており、遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤との統計的な有意差は認  

められていない。  

表1・第Ⅷ園子製剤によるインヒビターの発生報告（文献No．5－17から抜粋）  

文献   製剤   試験  一≡L・≡＝一芸  インヒビター発生％  測定  

期間  始前  全体 ＞10BU卜  ＞5BU 間隔   

M値  保有率（‰）  

日1「e11fol‾tl‾1，  Va「lC〉uS  1976－   1％  ‾14′．■′27   11ノ．′‘27  12ノ′ノ27  20投与   4．′′27   

1992  91  （529∈，）   （41％）   （44％）   日毎   （15％）   

Addiego  PdFV…  1988－  ／1％  5′′‘30   2′′′‘30   2ノノ30  3カ月毎  5ノノ30   

1992   （MoAb  92  （‘17％）   （79ら）   （7％1  （179ら）   

十I－FVl…   （6ケ月く）  

Addiego、  2十′ノ89  

1993   85   （289ら1  （24％）  

DeBiasi，  Val‾“つし」S  1975－  ／1％  11．′′ノ48  8ノ′48   9．′ノ48  年1回   11／′－48   

1994  92  （23％）   （17％）   （19％，）   以上   （23％）   

LしISll（∋「、   rFV…   1989－  （2％  18′′′′64  10ノ64  15′ノ64  3ケ月   11ノノ64   

1997  96  （289乙1   （16％）   （23％）  （17％）   

Rothschild  rF＞川  1993－  1〈1％  15ノ′′50   4′′′50   7．′′50  3－6ケ   6ノノ′50   

†998  96  （299ら）   （89らj   †14％j   月   （二12％J   

GI▲しIPPO、   I干∨…   1990－  ′ご2％  22ノ′‘69   7■69   8．′′69  3′丁月   8ノ√′69   

1998  97  （32％）   tll矧   （‾13％）  （139ら）   

Kl‾eし1Z  l⊃dFV…  ‡％  13．ノ35  

2002  99   （37％1  

l－FV…   a -1 1 

（36矧  
Goし忙Je111al‾忙†   け ら  7‘62  3′62  

2006   99  （11％）  暦矧  

1′F＼／川   1991－  2786  †386  

02   1：309ら）  l‾15％j   月  

∵青眉数は試醇全体ではなく、重症例（く1％二）の患者数およひ重症倒中てのインヒビター％を示す亡  
ナ大：BU（、ヘセスタ単位ノ インヒビターカ価の学位  

IfV…：遺伝子組換え第Ⅷ因子製軌pdFV…：血菜由来第Ⅷ因子製軋＼ノ′alゎし底複数の篇Ⅷ因子製剤による報告．  

1コCいノWF・フォンウィレプラント因子を含む血穎由来製剤，MoAb：モノクローナル抗体精製による製剤  

ノ1991年1STHでは5BU以上を高力価イッヒヒターと定義  

Goudemandら17は、VVVF（VOnVVittebrandfactor）を含む血漢由来第Ⅷ冠子製剤と遺伝子細  

換え第Ⅷ因子製剤をそれぞれ使用したPUPsについてフランスの24のセンターヘ質問を送り  

おこなった調査において、後者のインヒヒタ一億が高いと報告した。  

遥   



【方、Mannucci18）は、インヒビター値の測定頻度は血奨由来製剤の13名23％では年1回の  

測定であるのに対し、遺伝子組換え製剤の84％でほ3ケ月毎、残る16％毛6ケ月毎に測定と  

明らかに異なり・、この測定頻度の違いにより、血奨由来製剤の結果には一過性や低力価のイン  

ヒビターが発生率に反映されてないリフ．フかあると指摘している．ご．また、血奨由来製剤を使用  

した患者のうち10喜・16％は部室トロソポプラ「テン時間（PTT盲によってインヒビターの存  

在か宴毒頼‾l．た時にの．瓢十セてタ溝に．∫る測定を行っており、（；oudenla11dらの指摘するインヒ  

ビター発生のリブ∴フはヤ、血奨由来製剤に紳｝ノて好意的なハイアブカ切1かっている可能性もある  

との指摘宅ある   

いく一二’・榊＿モ）ブロワ八ニフティフ算ひし・トロフ杏．フ芋イブな喜式馬割こついての総説持中19‾コ1）で 患  

者車遺伝子情郡市含新王長期的章二重吉棒欒作副L軒講師か望費目てい鼠狂、試韓症例艶 試  

験期間．末；よりゝ被験者ノー巾偏埋的府問題もあレ′■し】こ了1．まで実王馴－．てこなか二・たこ 

図r15 PUPsに苦けるインヒヒタ叩吋  
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2．2．PTPs  

1999年国際血栓止血学会標準化検討委員去（FSTH SSC，賃て＿う＼2000年CPMP（ComnlitteeわI  

ProprietaryMedicalProducts）臥製剤にj：言）新7モ符東榎原怯FL二ついて．＿～150稟投与Ej日上直蓑  

田子製剤岩厚歴け暦．ろ葉音いPTPs）に＝「石棒討享す′▼をて方ろ七婚奨しモユニ‾二三   

頭窪寺て．．こ巾150寧投与目rて、｝フロトコ血町にふ工・モ試肇章一キー－一夕lヨAdv∂teに苦日吉IPTPs  

試騨勺、責拝さ1’1てい吉lて′みてあるか、従来丘PTPsに∴盲「雷〉試写芦【買憲盲目・．てノ誘電ないに慕  

いて毛、苧行たなインヒヒクーの報告は低くノ／二」二そ 1責伝子越廼真宗Ⅴ臣軍手製剤に．羊ってイニノヒ  

ヒターの≒生か高く石、′るとの晃矧才焉らnてい諾い‥   

声道て樗∴．底力価のイニノヒヒタ仙を含めたPTPsに矧丁るイニノヒヒチ「．モ一発笠率臥 2【3年  

い上の志摩を紹辞した店側てほぉ井、そト3％と手住宅さ丁‾とている二三）  

l   



表2、PTPsにおけるインヒビターの発生報告22）  

研究者   製剤   N   DeNovoインヒビター  

（新たに発生したインヒビター）   

Schwartz -1990 rFVtll   86   

AygoI－en－PusしJn1997  l－FV…   39   0   

Belr11tOl－P‘1997   l－FVlll   87   0   

Wllite1997   l－FV…   69   0   

Abshire 2000   l－FVlll   26   0   

合計  307   

2．3．国内データ り」＼括ノ   

国内においては、1990年代以降に開発された3つの製剤（血奨由来モノクローナル抗体精  

製製剤：クロスエイトM（未公表データ人2つの遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤：コージネイト  

13：、コージネイトFS〔PTPs13）LPUPs（未公表データ／）〕、及びリコネイト伸2ろ）において、  

プロスぺクティプなPUPs試験及び遺伝子組換え製剤ではPTPs試験が実施されだ肌ISTH  

やCPMPが指摘するような150実投与日以上のPTPsでの試験ではない。  

表3 国内におけるインヒビター研究報告  

．：川．宗  評価症例数   インヒビター発生％  測定間隔  試験終了後  

査期間  （重症症例ノ）  重症例中の   の抗体保有  

インヒビターカ使  率（％）   

全体 重症＞10BU＞5BU  

PTPs  リコネイト   1996－   129   0／129   0／80   0／80  0／80  3ケ月  0／129  

2002  （く1％：80 （0％）  （0％）  

6丁目）  

コーシネイトFS  1997－   20   0／20   0／15  0／15   3丁月  0／20  

1998  （く1％二15．）  （0％）   （0％） （D％）   （0％）  （0％）   

PUPs  コーシネイト   ■1993一   43   15ノ43   13ノ3′1  5／3‘1  6／3’1  3ワ‘弓  

（2年目胃  

6丁執  

リコネイト  1996－   22   4／22  3／13  1／‘13  2／13  3丁弓  3／22  

2002  

6丁引  

コーシネイトFS  17   0／17   0／15   0／15  0／15    日常語療下   0／17  

（未公表テ一夕）   （0％）  （0％J  （0％．）    ての検査  （0％）  

クロスエイトM 1／24   1／10   0／10   37月  0／24  

掛タ｝ 

H l ぎ  u  1993－ 2000  24        u  0／10              （＜1％：10）  ‘4■2％’毒“0％’  ‖   （0％）  （0％）    （2年目ほ6  

－0％さ  

」・  

‾  馬   



なお、巨］本での血奨由来製剤についての最近の調査において宅、t対象とした症例の中に占め  

る重症例の割合が低いことや、それぞれ独立しノた試験であり、単純な比較は因難であるものの、  

PUPsの血友病患者において、遺伝子細換え製剤に比へてインヒビターの発生頻度は高いも  

のではなかったという報告かある 

遺伝子柏換え製剤と血軍由来製剤のノノiンヒヒタ一報笠率のチータを晃′引讐に澤こイ1ら調査  

の例数で血扇病患者の署様な背景因子の患者か十分網羅さnてい吉ということはないこ七から．．  

バイアスを排除しノき才‾していないこと、患た．両者を直接比較したテ一夕もないため、差につい  

て統計学的に宅横証できるものではないことを考慮しなければならないり   

すなわそう、これらのテ一夕のみでは、両者の閏に単純にほ善があ呑と凱′1いきて‾Lない宅ので  

摺りへ、そ・＿7凋那引こけさら語る調査研究か心要て怒る【  

3．インヒビターの発生に影響を及ぼす要因について  

3．1．患者側の要因卸町岬は1  

3．■トト 重症度   

血石病のインヒヒタ〉－の萄生に乱 血友病重症例の巧か中毒症や苧至症例より高いこと押指摘  

されている．▲．」）1ら口）川   

Gillは、インヒビター患者の約80％は重症1％未満の患者（重症）で、15％が第Ⅷ因子1－3％  

の症例に、ノ 5％が第Ⅶ因子4％以上の患者であったと報告している＝ 30）  

表41977年から1998年までにUKで報告さ才1た・丁■二′ヒヒタ仙症例（文献31か≡－抜粋）  

中等症   

車重症   

合計  

78（7。0％二）   24（0．9％）   457（7．5％）   

台厚歴  ⊥竺竺⊥ 9415％・  血友病A  重症         （■t％未満）  （1－5％未満）  （5％以上）  ノ1ノンヒビターーなし  857（81．0％）  1032（93∬呵  2682（99．1％）  562′1（92．5％  インヒヒターあり  20’1（19．0％）        畠討  用58（100．0？り  ／1110（100】0？ら．）  2701う（10耶も）  607引■100％        u 】⊥    73．0％  86．5％  
車重症や中毒症て呈しノ古イノヒヒター症例ては、比重稲ヨ年齢を絶てから、刊．科的場置や升席に  

葉矧∃子・〔ド持魯．伊部位一汁ミフモ  句する葉中的粁主音毎に生しるこ七押印告さf‾～て更＝ノニ‘1、患者中  

ノ「要冥としこ腐て二；りを指摘す≡儲告も計看 こシーF  

3′仁2．ノ、壱   

アブIl甘累十撃てFV＝1ニノヒヒP－や保革率か高いこ七乃～示さ才′1ている   

矧‖㌍は、アフリカ宗米国人儲ヰインヒヒタ・十宮有率か21㌔（110捌中23例）に祈〉′、白十詳  

・ウインヒヒター保育率かノ14％（′1330捌中185軸てあることを報告し、Addiegoロ2つの遺伝子  

謹撰克FV＝製剤巧PUPs喜式辞においてアプリ勺系「ノ＼ノリ雪上凸インヒヒクー莞生率か高いこ   



とを指摘している。  

表5 人種差に関する報告  

重症血反  インヒピタ  アフリカ系  インヒピタ  非アフリカ  インヒピタ  

病A懇書  一発生数（％）  アメリカ人  ーの発生数  系アメリカ  ーの発生数  

数  の患者数   （％）   人の憲吉敷  （％）   

米国レトロスペ  25（28）   10   5（50）   79   20（25．3）   

クティプ試験   

Recombinate  69   17（24．6）   10   5（50）   59   12（20．3）   

PUPs試験  

KogenatePUPs  17（26．9）   8   4（50）   55   13（23．6）   

試験   

合計   221   59（26．7）   28   14（50）   ‘193   45（23．3）   

3．1．3．家族歴   

AstermarkらはMa（molnternatiorlalBrotherStudy（MJBS）において登録されている460家族  

の中で、インヒビターを認めた100家族のうち32家族（32％）が確認され、重症血友病A家  

族におけるインヒビターのタイプ（ローレスホンダーまたはハイレスボンター）の一致率は  

78．3％、双生児における一致率は88．2％であった。う4〉  

3．1．4．第Ⅷ因子遺伝子変異のタイプ35）   

大欠失やナンセンス変異、イントロン22逆位などにおいてインヒビター発生率の高い傾向  

が指摘され、ミスセンス変異や小欠失などでは、インヒビター発生率が低いことがHAMS¶∋RS  

やBonnのクループによって報告されている．：．  

硝薬ドメ一丁二・  

l東経 攣繕  

ナンセンス  
署員  

1‘ントロン22アデニンさ重箱  
選伐  配剤む上列  孝一トメイノ  

（：1・〔こク‡認台部  

ミスセンス  
変異  
l．j■「－し2  

古き髭」ホ  

吾貨  小欠朱   

「丁二’－ ■・  

逗姦鑑別  

エフ■ライスヨ  
解畦突乗  

におせる蛮罠タイユ・サブ  タイプとインヒビター青票海軍の矧系し衰1ロ．i  ■こ示したチ■一夕に基づく  

表6 血友病A患者における変異タイプとインヒヒター保有率  

各変冥のタイプ   Bonn（533例）（％）   HAMSTeRS（1，022例）（％）  計什555例）（％）   

天欠失   15（33）   86（42）   101（41）   

複数トメイン   3（100）   23（871   26（88）   

一 6 一  

1   



イン   12（17）   63（25）   75（24）   
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さ亡．にAstel・Ill創・k三∴l旭．．患者帝免疫蜃応遺伝子lし川上遺伝子（釧ele′ほ4）のフロモ・【て㌧一昭  

塙と1∴ノヒビター発生との関連性を示唆した：  

3．′暮．5．，「「仁ノヒし．′：「ラニノト国子（VWFI   

舅Ⅷ因子の∨抑F結合部位に変異を南する蕎壱にコ引，1ては．，VWFげ二）含有r＿ア．痛無によってイノ  

ヒヒタ血・．7■）発生に善がある可能性を指摘する報告もある二  

＼ハ付Ffヨ 抗第＼／…因子抗体の結呂部位である（つ2ド二イインに結合するが．このこと．か動物  

実騨で認めら守1た、VWFによる第＞…園子十ニノヒヒタ一発生の抑制効果を説明つける毛のと  

考えられる．しかしノな力＼ら、l＼／WFは単独でインヒビター発生に影響を及ぼすとは考ぇられす，  

血璧由来製剤の中には∨州Fを含む製品があるものの、インヒビちL一発生に影響するかとうか  

は明らかでほない二，抑制効果があるという仮説の碁となる機序にコいては現在論議されノている  

段階であり，解明するにはさらなる検討が必要であると考える（Goし忙】e引几a＝〔ltら－e－しal．2006  

他）．  

3．2．治療に関する要因  

3．2．1．製剤   

上訂（1〔）F一UPs㌍はこうPTPsして）頂に示すように．トニ帝ゝし〔メしトロ二て∴プテー一丁およロブロ「  

ヘプチ1’フな試韓力Li行打寸1たゎ＼EMEAf才2007年2月（＿O報告書直中て現在まて侍ら才1た〒－P  

タては、遺伝子紹換え箋Ⅷ園子製剤と血軍由来舅Ⅷ園子製剤の間てイ∴′ヒヒタ一発生の危険憧  

を竜量化したり比要与しイモりすモ．ことi手下可能て方≡J二してこいる∴   

こ】．局チむ、崇珊直子製剤草子」トl：′ヒヒ勺－Ⅶ・．て瑞雲に関する現在し7＿一千ー・－誉て．棄珊園子一1ノヒヒ  

コーーや割尊意、妻Ⅶ琶子←－てノヒヒタ一考生「．〔府庁日額啓掌、要温帯研究直テサー1二′．宣詩、ソニ  

フ菅三乳 拝フトマ一丁テーノ．二′フ研究鶏口プアーてコヒシランフ．に関する数多くの問題か議論さ  

づ ゴ■二■  

三ヒヒタ一重鼠こ謁するしヒュニ  EMEAi言2007年7月に遺伝子紹換え蔓篇闇値子裂割とノ1  

を詭了したと筆跡  

ンヒビターの雇主は、外来蛋白に対する免疫系の自然な反応て憑るか、宗Ⅷ医子製剤〔引軌主を   



複数回受けて状態が安定している患者におけるインヒビターの産生は、個々の組換え型製剤の  

性質に依存す御   

製剤によるリスクを証明するためには、被投与患者および治療に関連する条件について多因  

子解析を実施する必要があるが、血友病患者においては、同解析を実施するのに十分な症例数  

に達することは困難と考えられている．＝．  

3．2．2．初旧投与開始年齢   

VandenBomらは、和国投与年齢が6ケ月末満、6r＼J12ケ月、12～18ケ月の患者群に置ける  

インヒビターの発生率は、それぞれ、34％、20％、13％であり、初回投与年齢力118ケ月以上  

であった症例12例ではインヒビターは検出されなかったことを報告し′ている。．37）   

同様に、Lore11ZOらも、6ケ月未満、6～12ケ月および12ケ月以上の患者群におけるインヒ  

ビター発生率はそれぞれ41％、29％、12％であったことを報告している38）  
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3．2．3．手術時の大量投与や持続投与   

Blanchette39）らは、軽症の血友病A小児患者に対して、手術中に高用量の第Ⅷ因子製剤の持  

続投与を29側に行い4側（14％）にインヒビターが発生したことを報告しノている亡．これらイ  

ンヒビターは高力価で手術後の出血を繰り返す結果となった。．ドイツや日本においても同様な  

持続投与時におけるインヒビターの発生が報告されている。．しかしながら、これら手術時の持  

続投与の症例では、同時に頭蓋内出血や、外科的な処置、炎症によるストレス、、集中した治療  

なとがあり、これらの影響もインヒビター発生に関与している可能性が考えられた＝．  

3．2．4．免疫系への影響   

ワクチン接種や、授乳なと、免疫系へ影響を及ぼす因子が関与する可能性もありうる 

3．2．5．定期補充療法   

Moradoらは50名の血友病患者でその遺伝子変異のタイプと、治療開始年齢、出血時投与か  

－ さ －  

1月   



定期補充墳法かを検討し、定期補充療法群においてインヒビターの発生が抑制される傾向にあ  

ることを報告した。叫 また、Santagostjanoらも、同様に遺伝子組換え第Ⅷ因子製剤を使用  

した108例のケースコントロールスタディにおいて、出血時投与を行った症例に比較して定期  

補充療法孝行っていた症例でインヒヒターのリスクか低かったことを報告している＝珊  

：ヨ．2鼠 インヒビタ血の測定巧堰・判定相磨   

インヒヒターの測定頻度は、一過性インヒビターの検出等に影響を与え、イニノヒヒダーの発  

生率の横討に影響を与える二また．、現在実施されているインヒビター試験は 施設によってイ  

ンヒヒター一陽性と判定する基準が異なっており、測定方法けこセスタ法かNijl¶egeIl法机呂  

施設にお口る測定か、集中ラボによる検査か）なとも発生率を比較する際に考慮されなく■ては  

7享1三原い、  
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・入手したデータにもとづけば，組換え型第VII＝詔子製剤の製品間のインヒビター竜生頻度の   

予測や比較は不可能である。  

・ある第VIII因子製剤の投与を100日以上受けた患者に対し，別の第VIII因子製剤に変更し   

て投与を行うと，低力俄のインヒビターが再出現する傾向がある＝しかし，帯ⅤⅠⅠⅠ因子製剤の   

変更前に1ノンヒビターが存在Lないことを確認した症例ほ数例のみでみったたれ実際（こ1′二／   

ヒビヤ一が再出現しノた（71か∴投与製剤変更後（こ患者を入念にモニ′叫ンケしたた裾こ検出さ   

かたのかを結論することほできない＝  

・組換え型第VIII因子製剤による確立された治樟法を変更する必要はない＿ただしノ，各第VIII   

因子製剤の製品概要（SPC）の4．4節「警告および使周上げ）注意」に，下記のよケなインヒビタ   

ーー産室に関する警告を遍加すろ 

l過去に帯V†II田子製剤の投与を100酎－しと受けて肯ヒビヤーが産生した既往がある患者   

くこ跡イ、て、抑ノり第V111田子製剤に変更した後」低力価√り1′∴■ヒヒ子7－が再出現すろ症例が   

認げ‖三．かた．＝」  

・第VIII因子製剤のインヒビター産生に関する信稗できるデータを得るた軋販売承認を受け   

た第VllI因子製剤をもつすミて（デ）製薬会社に対L専門家会議や蘭告tこ縫い，インヒビケ【   

√／澗題に対する調査をさらに進碕るよう求めてい1一∴二れにあたケては，現在改訂中の『遺伝   

子組換え型第VlI】およぴlX国子製剤の臨床調査に関するガ什ラ仁・解説JJうノを参照する  

ナし   

血友病患者（こおけるrンヒビ㌢一重生を検出し，詳細な記録をとるた裾こは，患者と血友病セ   

ンターの協力が重要‾で舟ノる．一帯VllI因子インヒビター産生に関する有益なデータを得るたれ   

最新の勧告およびガイウ’、ンスに従って実施される市販後調査フロプラムに、医師と患者が登   

録して参加することが期待さかる一二  

血畢由来の第VlII圏子製剤ほ本しビュー（ハ対象ではな∴」同製剤の使用に伴うイニヒビター   

産生に関する結論は侍らかていない   

患者ほ治樺を継続し，医師し／げドバイスに繕うこと患者が組換え型第＼／1‖田子製剤直通常用  

量で出血か制御できない場合㌧早急に医師L7、〉言ちブ察を号ご－トうニヒ  

文 献  

i・…：．．．・．．二し．・・・∴＝1・＿∴L＿．享．・！∴し・∴∴∴∴＿ ∴‥j・・∴⊥㌧・ヱ．し－．  

－ －・・j∴．∴・■い・・い∵十・し“・－：・L．！しい．－・…：－≡・∴・二・・・‥∴・」  

：＝．・ ・・・．∴∴上・・・・・∴＿・・・ここし！∴iご ∴・：・・・・＿∴＼・い∴・  

参考情報  

ニ；くl：遺伝子組換え型第ヽ′IlI田子して）博軌二間適するイニヒビマーr優生くノー多圭L刊やて帯VⅧ  
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