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医薬品情報・DIレターについて

『医薬品情報利用』のポイント
『医薬品情報』は，主に医薬品の副作用情報を中心に発症機序等について解説を加えています。

ポイント1 　これで「使用上の注意改訂のお知らせ」をまとめられる！
各社が発信する「使用上の注意改訂のお知らせ」から改訂の理由と改訂内容を 2 ～ 3 ヵ月ご

とにまとめて掲載しています。改訂の根拠となった症例数が記載されているので，およその

発現頻度がわかります。「使用上の注意改訂のお知らせ」や「医薬品・医療機器等安全性情

報」で紹介されている症例数も記載しています。

ポイント2 　解説も載っています。
「使用上の注意改訂のお知らせ」から重要と思われる解説を引用しています。また，副作用

の症状や用語に関する解説を独自に作成して掲載しています。

ポイント3 　重篤副作用疾患別対応マニュアル
スペースが許す限り「重篤副作用疾患別対応マニュアル」を掲載しています。副作用の説明

や早期発見にお役立てください。

『DIレター』利用のポイント
『DIレター』は，主に新医薬品の適正使用情報を中心とした情報を提供しています。

ポイント1 　一包化，粉砕・脱カプセル，経管投与の情報が載っている！
適正使用情報の筆頭は「製剤情報」です。一包化や粉砕・脱カプセルは可能か？製剤の安定

性が保証できる期間はどのくらいか？を安定性試験や企業内データを調査して記載していま

す。経管投与についても，懸濁液が通過可能なチューブの太さ（
フレンチ　

Fr）や簡易懸濁法について

調査しています。

ポイント2 　効能・効果，用法・用量にも理由がある！
効能・効果では，疾患のどのような症状にどれくらい効果があるのか，用法・用量では，至

適とされた用量の理由や，適宜増減の幅等について解説されています。服薬指導のヒントと

なるよう「くすりのしおり」から「この薬の作用と効果について」を転載しました。

ポイント3 　副作用はなぜ起こる？いつ起こる？
副作用が発現する機序，好発時期，具体的な対処法等，添付文書に記載されていない情報を

解説しています。発現率は実際の例数も参考にしてください。

『医薬品情報』および『DIレター』は，（公社）東京都薬剤師会が東京都から委託を受けた

『令和 7 年度「かかりつけ薬局」育成事業』の一環として，令和 7 年 7 月から令和 8 年 3 月ま

で隔月に発行する医薬品情報誌です。本書は東京都医師会，地区医師会並びに東京都歯科医師

会に贈呈しています。
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P.	2 	 輸液・栄養製剤／末梢静脈栄養用輸液製剤（糖・電解質・アミノ酸配合）　ツインパル輸液，

プラスアミノ輸液，代謝異常症治療薬／尿素サイクル異常症治療薬　アルギU点滴静注の特

定の背景を有する患者に関する注意改訂，重大な副作用新設［2025.1］

P.	2 	 輸液・栄養製剤／末梢静脈栄養用輸液製剤（糖・電解質・アミノ酸・ビタミンB1配合）　ビ

ーフリード輸液の特定の背景を有する患者に関する注意改訂，重大な副作用改訂［2025.1］

P.	3 	 抗血栓薬／DOAC（経口直接Xa阻害薬）　エドキサバントシル酸塩水和物の重大な副作用改

訂［2025.1］

P.	4 	 抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（免疫チェックポイント阻害薬）　ペムブロリズマブ（遺伝

子組換え）の重大な副作用改訂［2025.1］

P.	4 	 糖尿病治療薬／GLP-1受容体作動薬（インクレチン関連薬）　デュラグルチド（遺伝子組換

え）の重大な副作用改訂［2025.3］

P.	5 	 抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（免疫チェックポイント阻害薬）　アテゾリズマブ（遺伝子

組換え），アベルマブ（遺伝子組換え），セミプリマブ（遺伝子組換え）の重大な副作用改訂

［2025.3］

P.	6 	 抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（小分子：BRAF阻害薬）　ダブラフェニブメシル酸塩，抗

悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（小分子：MEK阻害薬）　トラメチニブ ジメチルスルホキシ

ド付加物の重要な基本的注意改訂，重大な副作用改訂［2025.3］

P.	6 	 糖尿病治療薬／ミトコンドリア機能改善薬　イメグリミン塩酸塩の効能又は効果に関連する

注意改訂，用法及び用量に関連する注意新設，重要な基本的注意改訂，特定の背景を有する

患者に関する注意改訂［2025.4］

P.	8 	 抗悪性腫瘍薬／内分泌療法薬（抗アンドロゲン薬）　エンザルタミドの禁忌改訂，相互作用

改訂［2025.4］

P.	8 	 抗ウイルス薬／SARS-CoV-2感染症治療薬（SARS-CoV-2プロテアーゼ阻害薬）　ニルマト

レルビル・リトナビルの禁忌改訂，相互作用改訂［2025.4］

最近の添付文書改訂と
その理由

令和7年1月～令和7年4月
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輸液・栄養製剤／末梢静脈栄養用輸液製剤（糖・電解質・アミノ酸配合）　ツ
インパル輸液，プラスアミノ輸液，代謝異常症治療薬／尿素サイ
クル異常症治療薬　アルギU点滴静注の特定の背景を有する患者
に関する注意改訂，重大な副作用新設　［2025.1］

改 訂 の 理 由

アルギニン含有注射剤において，アナフィラキシーとの因果関係が否定できない症例が集積したこ

とから，使用上の注意改訂要否について検討された。本製品については，「重大な副作用」の項に「ア

ナフィラキシー」，「合併症・既往歴等のある患者」の項に「本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある

患者」を追記することが適切と判断されたため，使用上の注意が改訂された。

なお，アルギニンそのものによりアナフィラキシーが発現し得るかは明確ではないと考えられている。

国内副作用症例※ 1 として，「アナフィラキシー」がツインパル輸液で 6 例※ 2（うち，因果関係が否

定できない症例 1 例，死亡 0 例），プラスアミノ輸液で 0 例，アルギU点滴静注で 2 例（うち，因果

関係の否定できない症例 1 例だが承認効能・効果外の症例，死亡 0 例）が集積されている。

「使用上の注意」改訂のお知らせには，アルギニン点滴静注30 g「AY」（L-アルギニン塩酸塩注射

液）使用症例の「アナフィラキシー」症例の概要 1 例が掲載されている。

※ 1 ：医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例

※ 2 ：販売中止された製品の 5 例を含む

薬　品　名 記　　　載

【混合アミノ酸・ブドウ糖・無機塩類製剤】

ツインパル輸液（エイワイファーマ＝陽

進堂）

【混合アミノ酸・ブドウ糖製剤】

プラスアミノ輸液（大塚工場＝大塚製薬）

【L-アルギニン塩酸塩】

アルギU点滴静注（エイワイファーマ＝

EAファーマ）

特定の背景を有する患者に関する注意改訂（下線部追記）

9.1 合併症・既往歴等のある患者

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者

治療上やむを得ないと判断される場合を除き，投与

しないこと。アナフィラキシーが発現するおそれがある。

重大な副作用新設

11.1 重大な副作用

アナフィラキシー

輸液・栄養製剤／末梢静脈栄養用輸液製剤（糖・電解質・アミノ酸・ビタミン
B1配合）　ビーフリード輸液の特定の背景を有する患者に関する注
意改訂，重大な副作用改訂　［2025.1］

改 訂 の 理 由

アナフィラキシー関連症例が評価された。検討の過程で，アルギニンのみを有効成分とし，添加剤

を含まない注射剤投与後のアナフィラキシー関連症例の集積を踏まえ，アルギニンによるアナフィラ

キシー発現の可能性に関して，専門委員及び関連学会の意見を聴取したところ，アルギニンがマスト

細胞を直接刺激しヒスタミンなどの化学伝達物質を遊離させる可能性（Subramanian H et al. J 

Allergy Clin Immunol. 2016; 138: 700-10.）の指摘があったことから，調査対象はアルギニン含有注射
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─ 2 ─ ─ 3 ─

剤のうち，「11. 副作用」の「11.1 重大な副作用」の項にアナフィラキシーの記載がない品目とされた。

しかしながら，その後の専門協議において，マスト細胞を直接刺激する機序については仮説に過ぎ

ないとの意見があったこと，高浸透圧製剤の静脈内投与に起因する可能性があること，アルギニンは

体内で生合成されるアミノ酸であることから，現時点でアルギニンそのものによりアナフィラキシー

が発現し得るかは明確でないと判断し，アルギニン含有注射剤を一律に措置対象とするのではなく，

措置の要否については，各品目の副作用症例の評価を基に検討された。

なお，現時点でアルギニンそのものによりアナフィラキシーが発現し得るかは明確でないが，アル

ギニンを添加剤として含有する注射剤についても，上記と同様に，添付文書の記載状況を踏まえた上

で，必要に応じてアナフィラキシー関連症例の確認・評価を実施するものとされた。

国内副作用症例＊として，「アナフィラキシー」15例（うち，因果関係の否定できない症例 4 例，死

亡 3 例（うち，因果関係の否定できない症例なし））が集積されている。

＊：医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例

薬　品　名 記　　　載

ビーフリード輸液

（大塚工場＝大塚製薬）

特定の背景を有する患者に関する注意改訂（下線部追記）

9.1 合併症・既往歴等のある患者

本剤の成分に対し過敏症の既往歴のある患者（チアミン塩化物塩酸塩に

対し過敏症の既往歴のある患者を除く）

治療上やむを得ないと判断される場合を除き，投与しないこと。アナ

フィラキシーが発現するおそれがある。

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用

ショック，アナフィラキシー

血圧降下，胸内苦悶，呼吸困難等があらわれた場合には，直ちに投与

を中止し，適切な処置を行うこと。

抗血栓薬／DOAC（経口直接Xa阻害薬）　エドキサバントシル酸塩水和
物の重大な副作用改訂　［2025.1］

改 訂 の 理 由

血小板減少症関連症例が評価された。症例の因果関係評価及び使用上の注意の改訂要否について，

専門委員の意見も聴取した結果，本剤と血小板減少症との因果関係が否定できない症例が集積したこ

とから，使用上の注意を改訂することが適切と判断された。

国内副作用症例＊として，「血小板減少症関連症例」が29例（うち，因果関係の否定できない症例 6

例，死亡 2 例（うち，因果関係の否定できない症例なし））が集積されている。

＊：�医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例であり，

MedDRA ver.27.0 SMQ「造血障害による血小板減少症（狭域）」で抽出した症例のうち，血小

板減少症発現前の血小板数の記載がないものを除き，血小板減少症発現後の血小板数の最低値

が有害事象共通用語規準 CTCAE ver.5.0 Grade3以上に該当する症例
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薬　品　名 記　　　載

リクシアナ錠・OD錠

（第一三共）

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用

血小板減少症

抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（免疫チェックポイント阻害薬）　ペムブロ
リズマブ（遺伝子組換え）の重大な副作用改訂　［2025.1］

改 訂 の 理 由

膵外分泌機能不全の症例が評価された。症例の因果関係評価及び使用上の注意の改訂要否について，

専門委員の意見も聴取した結果，本剤と膵外分泌機能不全との因果関係が否定できない症例が集積し

たことから，使用上の注意を改訂することが適切と判断された。

副作用症例＊として，「膵外分泌機能不全」が国内 0 例，海外12例（うち，因果関係の否定できない

症例 7 例，死亡 0 例）が集積されている。

＊：医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例

薬　品　名 記　　　載

キイトルーダ点滴静注

（MSD）

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用

膵炎，膵外分泌機能不全

糖尿病治療薬／GLP-1受容体作動薬（インクレチン関連薬）　デュラグルチ
ド（遺伝子組換え）の重大な副作用改訂　［2025.3］

改 訂 の 理 由

PMDAにて，MID-NET（医療情報データベース）＊ 1 を用いて，本剤の肝機能障害に関する調査が

実施された。（MID-NETを用いたGLP-1受容体作動薬が処方された 2 型糖尿病患者における肝機能

障害の発現状況の評価：調査結果の概要＊ 2）

本調査結果と共に，トルリシティ市販後の肝機能障害関連症例の因果関係評価及び使用上の注意の

改訂要否について，専門委員の意見も聴取した結果，本剤の薬理作用及び薬物動態の観点からは本剤

と肝機能障害との関連性は明確ではないものの，本剤と肝機能障害関連事象との因果関係が否定でき

ない症例が認められたことから，使用上の注意を改訂することが適切と判断され，「11.1 重大な副作

用」の項に肝機能障害が追記された。

副作用症例として，「肝機能障害関連症例」が国内19例＊ 3（うち，因果関係の否定できない症例 4

例，死亡 1 例（うち，因果関係の否定できない症例なし）），海外 3 例＊ 4（うち，因果関係が否定でき

ない症例 1 例，死亡 0 例）が集積されている。

医薬品・医療機器等安全性情報No.418には 2 症例の概要が掲載されている。

＊ 1 　�MID-NET：国内の 9 の協力医療機関＊ 5 が保有する電子カルテ（オーダリング，検査結果等

を含む），レセプト（保険診療の請求明細書）及びDPC（入院費用の包括評価制度）の各種

データの利用が可能な医療情報データベース
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＊ 2 　https://www.pmda.go.jp/files/000274104.pdf（2025年 3 月参照）

＊ 3 　�医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例で，MedDRA 

SMQ「肝障害」（広域）（MedDRA Ver.27.0）に該当する症例のうち，肝機能検査値（ALT，

AST，ALP，γ-GTP，T-Bilのいずれか）が有害事象共通用語規準CTCAE ver.5.0 Grade3

以上に該当する症例

＊ 4 　�医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例で，MedDRA 

SMQ「肝障害」（広域）（MedDRA Ver.27.0） に該当し， 肝機能検査値（ALT，AST，

ALP，γ-GTP，T-Bilのいずれか）が有害事象共通用語規準 CTCAE ver.5.0 Grade3以上に

該当する症例のうち，デュラグルチド（遺伝子組換え）の投与前及び中止後，事象発現時の

3 点の肝機能障害関連の検査値の記載がある症例

＊ 5 　�香川大学医学部附属病院，学校法人北里研究所（グループ），九州大学病院，佐賀大学医学

部附属病院，千葉大学医学部附属病院，東京大学医学部附属病院，東北大学病院，徳洲会

（グループ），浜松医科大学医学部附属病院（以上，五十音順）

薬　品　名 記　　　載

トルリシティ皮下注アテオス

（リリー）

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用

肝機能障害

抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（免疫チェックポイント阻害薬）　アテゾリ
ズマブ（遺伝子組換え），アベルマブ（遺伝子組換え），セミプリ
マブ（遺伝子組換え）の重大な副作用改訂　［2025.3］

改 訂 の 理 由

免疫性血小板減少症関連症例が評価された。症例の因果関係評価及び使用上の注意の改訂要否につ

いて，専門委員の意見も聴取した結果，アテゾリズマブ（遺伝子組換え），アベルマブ（遺伝子組換

え）において，免疫性血小板減少症との因果関係が否定できない症例が集積したこと，セミプリマブ

（遺伝子組換え）においては，現時点では因果関係の否定できない症例の集積はないものの，海外添

付文書の記載状況等を考慮し，使用上の注意を改訂することが適切と判断された。

副作用症例として，「免疫性血小板減少症関連症例※ 1」がアテゾリズマブ（遺伝子組換え）で国内

32例（うち，因果関係の否定できない症例12例，死亡 1 例（うち，因果関係の否定できない症例な

し）），海外29例※ 2（うち，死亡 1 例），アベルマブ（遺伝子組換え）で国内 0 例，海外10例（うち，

因果関係の否定できない症例 1 例，死亡 1 例（うち，因果関係の否定できない症例なし）），セミプリ

マブ（遺伝子組換え）で国内 0 例，海外 1 例（うち，因果関係の否定できない症例 0 例，死亡 1 例

（うち，因果関係の否定できない症例なし））が集積されている。

※ 1 　医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例

※ 2 　専門協議において因果関係評価を行っていない

抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（小分子：BRAF阻害薬）　ダブラフェニブメシ

薬　品　名 記　　　載

【アテゾリズマブ（遺伝子組換え）】

テセントリク点滴静注（中外）

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用
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抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（小分子：BRAF阻害薬）　ダブラフェニブ
メシル酸塩，抗悪性腫瘍薬／分子標的治療薬（小分子：MEK阻害薬）　ト
ラメチニブ ジメチルスルホキシド付加物の重要な基本的注意改
訂，重大な副作用改訂　［2025.3］

改 訂 の 理 由

これまで，「11.副作用」の「11.2 その他の副作用」の項で「好中球減少症」，「白血球減少症」が注意

喚起されていたが，製造販売後に「好中球減少症及び白血球減少症」関連症例を改めて評価した結果，

ダブラフェニブメシル酸塩及びトラメチニブ　ジメチルスルホキシド付加物と「好中球減少症及び白血

球減少症」との因果関係が否定できない重篤症例が集積したことから，使用上の注意が改訂された。

副作用症例＊として，「好中球減少症」がダブラフェニブメシル酸塩で24例（うち，因果関係の否定

できない症例17例，死亡 0 例），トラメチニブ　ジメチルスルホキシド付加物で25例（うち，因果関

係の否定できない症例18例であるが， 1 例は承認効能・効果外の症例，死亡 0 例），「白血球減少症」

がダブラフェニブメシル酸塩で 8 例（うち，因果関係の否定できない症例 4 例，死亡 0 例），トラメ

チニブ　ジメチルスルホキシド付加物で 8 例（うち，因果関係の否定できない症例 4 例，死亡 0 例）

が集積されている。

＊：�医薬品医療機器総合機構における副作用等報告データベースに登録された症例で，有害事象共

通用語規準（CTCAE）Version 5.0におけるGrade3以上の症例

薬　品　名 記　　　載

【ダブラフェニブメシル酸塩】

タフィンラーカプセル・小児

用分散錠（ノバルティス）

【トラメチニブ ジメチルスルホ

キシド付加物】

メキニスト錠・小児用ドライ

シロップ（ノバルティス）

重要な基本的注意改訂（下線部追記）

8 　重要な基本的注意

好中球減少症，白血球減少症があらわれることがあるので，本剤

投与中は定期的に血液検査を実施するなど観察を十分に行うこと。

重大な副作用改訂（下線部追記）

11.1 重大な副作用

好中球減少症，白血球減少症

糖尿病治療薬／ミトコンドリア機能改善薬　イメグリミン塩酸塩の効能又は効
果に関連する注意改訂，用法及び用量に関連する注意新設，重要な基
本的注意改訂，特定の背景を有する患者に関する注意改訂　［2025.4］

改 訂 の 理 由

中等度又は重度の腎機能障害を有する患者に対して投与は推奨されない旨が記載されていたが，リ

【アベルマブ（遺伝子組換え）】

バベンチオ点滴静注（メルクバイオファーマ）

【セミプリマブ（遺伝子組換え）】

リブタヨ点滴静注（リジェネロン・ジャパン＝サノフィ）

免疫性血小板減少症
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スクマネジメント計画書（RMP）に基づいて実施された製造販売後臨床試験にて，eGFRが10 mL/

min/1.73 m2以上45 mL/min/1.73 m2未満の腎機能障害を有する患者に対して安全性上特段の懸念は

認められず，また薬物動態解析でeGFRが10 mL/min/1.73 m2以上45 mL/min/1.73 m2未満の腎機能

障害を有する患者での用法及び用量の目安が得られたことから，腎機能障害を有する患者に対して必

要な注意事項について，使用上の注意を改訂することが適当と判断された。

本改訂により，投与が推奨されない腎機能障害を有する患者の範囲がeGFRが45 mL/min/1.73 m2

未満の患者から10 mL/min/1.73 m2未満の患者へ変更された。また，eGFRが10 mL/min/1.73 m2以

上45 mL/min/1.73 m2未満の腎機能障害を有する患者への投与における注意事項が追記された。

薬　品　名 記　　　載

ツイミーグ錠

（住友ファーマ）

効能又は効果に関連する注意改訂（下線部削除）

5 　効能又は効果に関連する注意

腎機能障害のある患者では，腎機能障害の程度に応じて腎臓からの排泄が遅

延し，本剤の血中濃度が上昇する。中等度又は重度（eGFRが45 mL/min/1.73 

m2 未満）の腎機能障害のある患者を対象とした有効性及び安全性を指標とし

た臨床試験は実施しておらず，投与は推奨されない。

用法及び用量に関連する注意新設

7 　用法及び用量に関連する注意

腎機能障害のある患者では，排泄の遅延により本剤の血中濃度が上昇するた

め，以下の点に注意すること。

・�eGFRが10 mL/min/1.73 m2以上45 mL/min/1.73 m2未満の患者では，下表

のとおりに投与量及び投与間隔を調節すること。

eGFR（mL/min/1.73 m2） 投与方法

15≦eGFR＜45 1 回 500 mg， 1 日 2 回朝夕

10≦eGFR＜15 1 回 500 mg， 1 日 1 回

・�特に，eGFRが10 mL/min/1.73 m2以上15 mL/min/1.73 m2未満の患者には，

治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。投

与中は患者の状態に十分に注意し，腎機能のさらなる悪化等が認められた場

合には投与の中止を検討すること。

・�eGFRが10 mL/min/1.73 m2未満の患者（透析患者を含む）への投与は推奨

されない。

重要な基本的注意改訂（下線部追記）

8 　重要な基本的注意

腎機能障害を有する場合，本剤の排泄が遅延し血中濃度が上昇するため，腎

機能を定期的に検査することが望ましい。特に，eGFRが15 mL/min/1.73 m2

未満の患者では，腎機能を頻回に検査するとともに，慎重に経過を観察するこ

と。
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抗悪性腫瘍薬／内分泌療法薬（抗アンドロゲン薬）　エンザルタミドの禁
忌改訂，相互作用改訂　［2025.4］

改 訂 の 理 由

当局の専門協議において本剤とパキロビッドの併用時における薬物動態学的な影響の評価が行われ

た。その結果，両剤の併用により，ニルマトレルビル及びリトナビルの血中濃度が低下し，抗ウイル

ス作用の消失や耐性出現のおそれがあることから，本剤及びパキロビッドの電子添文を改訂すること

が適切と判断され，厚生労働省医薬局医薬安全対策課長通知（令和 7 年 4 月 8 日付）が発出された。

これに基づき，抗ウイルス剤である「ニルマトレルビル・リトナビル（販売名：パキロビッド）」が

「禁忌」及び「併用禁忌」の項に追記された。

薬　品　名 記　　　載

イクスタンジ錠

（アステラス）

禁忌改訂（下線部追記）

2 　禁忌（次の患者には投与しないこと）

ドラビリン，エンシトレルビル フマル酸，レナカパビルナトリウム，ニルマ

トレルビル・リトナビルを投与中の患者

相互作用「併用禁忌」の項改訂（下線部追記）

10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

ドラビリン

エンシトレルビル フマル酸

レナカパビルナトリウム

ニルマトレルビル・リトナビル

エンザルタミドの併

用により，これらの

薬剤の作用を減弱さ

せるおそれがある。

エンザルタミドのCYP3A4

誘導作用により，これら

の薬剤の血中濃度を低

下させる可能性がある。

抗ウイルス薬／SARS-CoV-2感染症治療薬（SARS-CoV-2プロテアーゼ阻害薬）　
ニルマトレルビル・リトナビルの禁忌改訂，相互作用改訂　［2025.4］

改 訂 の 理 由

ニルマトレルビル・リトナビルとエンザルタミドの併用時における薬物動態学的な影響が評価され

特定の背景を有する患者に関する注意改訂（下線部追記）

9.2 腎機能障害患者

eGFRが10 mL/min/1.73 m2未満の腎機能障害患者（透析患者を含む）

投与は推奨されない。本剤の血中濃度が著しく上昇するおそれがある。

eGFRが10 mL/min/1.73 m2以上45 mL/min/1.73 m2未満の腎機能障害患者

腎機能障害の程度に応じて投与量及び投与間隔を調節すること。特に，eGFRが

10 mL/min/1.73 m2以上15 mL/min/1.73 m2未満の患者には，治療上の有益性が危

険性を上回ると判断される場合にのみ投与すること。本剤の血中濃度が上昇する。
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た。専門委員の意見も聴取した結果，ニルマトレルビル・リトナビルとエンザルタミドの併用により，

ニルマトレルビル及びリトナビルの血中濃度が低下し，抗ウイルス作用の消失や耐性出現のおそれが

あることから，使用上の注意を改訂することが適切と判断された。

なお，ニルマトレルビル・リトナビルとエンザルタミドの併用を禁忌とすることの医療現場への影

響について，関連学会に意見を聴取し，特段大きな問題はないことが確認されている。

薬　品　名 記　　　載

パキロビッドパック

（ファイザー）

禁忌改訂（下線部追記）

2 　禁忌（次の患者には投与しないこと）

次の薬剤を投与中の患者：エレトリプタン臭化水素酸塩，アゼルニジピン，

オルメサルタン メドキソミル・アゼルニジピン，エプレレノン，アミオダロン

塩酸塩，ベプリジル塩酸塩水和物，フレカイニド酢酸塩，プロパフェノン塩酸

塩，キニジン硫酸塩水和物，リバーロキサバン，チカグレロル，アナモレリン

塩酸塩，リファブチン，ブロナンセリン，ルラシドン塩酸塩，ピモジド，スボ

レキサント，エルゴタミン酒石酸塩・無水カフェイン・イソプロピルアンチピ

リン，エルゴメトリンマレイン酸塩，ジヒドロエルゴタミンメシル酸塩，メチ

ルエルゴメトリンマレイン酸塩，フィネレノン，イバブラジン塩酸塩，シルデ

ナフィルクエン酸塩（レバチオ），タダラフィル（アドシルカ），バルデナフィ

ル塩酸塩水和物，ロミタピドメシル酸塩，ベネトクラクス〈再発又は難治性の

慢性リンパ性白血病（小リンパ球性リンパ腫を含む）の用量漸増期〉，ジアゼ

パム，クロラゼプ酸二カリウム，エスタゾラム，フルラゼパム塩酸塩，トリア

ゾラム，ミダゾラム，ボリコナゾール，アパルタミド，カルバマゼピン，フェ

ニトイン，ホスフェニトインナトリウム水和物，フェノバルビタール，メペン

ゾラート臭化物・フェノバルビタール，リファンピシン，エンザルタミド，セ

イヨウオトギリソウ（St.John's Wort，セント・ジョーンズ・ワート）含有食品

相互作用「併用禁忌」の項改訂（下線部追記）

10.1 併用禁忌（併用しないこと）

薬剤名等 臨床症状・措置方法 機序・危険因子

フェニトイン

ホスフェニトインナトリウム水和物

フェノバルビタール

メペンゾラート臭化物・フェノバ

ルビタール

リファンピシン

エンザルタミド

セイヨウオトギリソウ

（St.John's Wort，セント・ジョ

ーンズ・ワート）含有食品

抗ウイルス作用の消

失や耐性出現のおそ

れがある。

これらの薬剤の

CYP3A 誘導作

用により，ニル

マトレルビル及

びリトナビルの

濃度が低下する

おそれがある。

医薬品情報No.1.indb   9医薬品情報No.1.indb   9 2025/06/20   15:01:492025/06/20   15:01:49



─ 10 ─ ─ 11 ─

●はじめに
抗がん薬の服薬指導において，患者や家族から「嘔吐や脱毛が必ず起こる」，「昔，家族が抗

がん薬治療を受けていて非常に気持ち悪そうだった」，「知人が副作用で苦しんでいた」といっ
た話を聞くことは少なくありません。我々薬剤師の説明も，どうしても副作用の話が中心とな
るため，説明の仕方によっては患者の不安をあおり，治療への不信感や不安感を助長してしま
う恐れがあります。実際，こうした先入観から標準治療を受けない選択をする患者も存在しま
す。確かに，抗がん薬は毒性が強い薬剤であることは間違いありませんが，患者が持つイメー
ジと実際に使用する薬剤のギャップがある場合，正確な情報提供が重要となります。また，副
作用が発現する可能性がある場合も，それが支持療法で対応可能であること，予防策があるこ
となど，治療に前向きになれるような情報も併せて伝えることが必要です。

現在，抗がん薬は，細胞障害性抗がん薬，分子標的薬，免疫チェックポイント阻害薬，抗体
薬物複合体，ホルモン療法薬といった 5 つに大きく分類されます。副作用はそれぞれ異なりま
すが，催吐性に関しては細胞障害性抗がん薬のみに注目しても様々です。制吐薬の進化で実際
に悪心・嘔吐を起こす患者は確実に減少しているにもかかわらず，治療前の患者や家族から

「抗がん薬＝嘔吐」というイメージが依然として消えないのは，医療者からの説明不足や，リ
スクに応じた適切な支持療法がなされていない可能性が考えられます。

表 1　抗がん薬治療において患者が最もつらいと訴える問題
1983年

順位 副作用

1 嘔吐

2 悪心

3 脱毛

4 治療を継続すること

5 治療時間の長さ

6 注射を受けること

7 息切れ

8 倦怠感

9 不眠

10 家族への思い

1995年

順位 副作用

1 悪心

2 脱毛

3 嘔吐

4 倦怠感

5 注射を受けること

6 便秘

7 治療を継続すること

8 家族への思い

9 がんによる鬱気分

10 がんへの不安・緊張

2000年

順位 副作用

1 家族への思い

2 脱毛

3 倦怠感

4 仕事や家事への思い

5 社会活動への影響

6 性機能の低下

7 眩暈、立ちくらみ

8 下痢

9 体重増加

10 息切れ

11 嘔吐

2012年
順位 副作用

1 家族への思い

2 前治療から回復できな
いことへの不安

3 治療を受けること
4 悪心
4 味覚の変化
4 痺れ
7 倦怠感
8 恐怖心
8 医療費
8 熱
8 不眠

1980s 1990s 2000s

高用量ﾒﾄｸﾛﾌﾟﾗﾐﾄﾞ療法 5-HT3受容体拮抗薬 NK-1受容体拮抗薬

2010s

・高用量ﾃﾞｷｻﾒﾀｿﾞﾝ療法
・高用量ﾒﾄｸﾛﾌﾟﾗﾐﾄﾞ療法
＋ﾃﾞｷｻﾒﾀｿﾞﾝ併用療法 オランザピン

実際に治療を受けた患者にとって，悪心・嘔吐はどれほどつらい副作用なのでしょうか。表
1 は抗がん薬治療において患者が最もつらいと訴える問題の年次推移を示しています1 ） 2 ） 3 ）。

がん化学療法における制吐療法～内服抗がん薬を中心に～
市立青梅総合医療センター 薬剤部　山本 扇里

医薬品情報No.1.indb   10医薬品情報No.1.indb   10 2025/06/20   15:01:492025/06/20   15:01:49



─ 10 ─ ─ 11 ─

2000年以降の調査では，悪心・嘔吐は患者が最もつらいと訴える問題の上位から外れてお
り，全体的に患者の関心は身体的症状から非身体的問題へと移っていることがわかります。こ
れは，新規制吐薬の開発とガイドライン整備による結果であり，すなわち，ガイドラインを遵
守し新規制吐薬を適切に使用する重要性を示しています。

日本癌治療学会による「制吐薬適正使用ガイドライン」4 ）では，注射抗がん薬の催吐性リスク
に応じた制吐療法は，すでに十分なエビデンスに基づいた標準治療として確立されています。一
方で，経口抗がん薬については評価可能なエビデンスが不足しているため推奨の強さは示され
ず，専門科のコンセンサスに基づくステートメントが作成されるところでとどまっています。4 ）

本記事では，経口抗がん薬における催吐性リスクの国内外の分類や最新のエビデンスを紹介
し，実臨床における制吐薬の使用実態について解説します。添付文書だけでは把握できない支
持療法の実際や，制吐薬の使い分けの一つの意見としてご参考ください。

●経口抗がん薬の催吐性リスク
制吐薬に関するガイドラインは，本邦からは日本癌治療学会が，海外からは，ASCO（米国

臨床腫瘍学会），MASCC/ESMO（国際がんサポーティブケア学会 / 欧州臨床腫瘍学会），
NCCN（全米総合がんネットワーク）などが発刊しています 5 ） 6 ） 7 ）。それぞれのガイドライン
で評価基準が異なるため，同一薬剤であっても分類が異なることがあります。また，NCCN以
外のガイドラインでは経口抗がん薬に対する具体的な制吐療法が示されておらず，本邦のガイ
ドラインでも表 2 のようなステートメントの提示にとどまっており，催吐性リスクに応じた具
体的な薬剤選択は記載されていません4 ）。

表 2　制吐薬適正使用ガイドラインより

経口抗がん薬は基本的に連日投与が続くことが多く，昨今は注射抗がん薬との併用療法も多
くみられるため，悪心・嘔吐の発現タイミングは患者によって異なります。また，悪心・嘔吐
の原因は抗がん薬以外の要因による場合もあるため，「抗がん薬を使用している患者の消化器
症状＝抗がん薬による副作用」と先入観を持たず，各抗がん薬の有害事象の特性を理解し，最
新の情報に基づいた対策を講じることが重要となります。

経口抗がん薬として思い浮かぶのは，EGFR-TKIのオシメルチニブ，CDK4/6阻害薬のアベ
マシクリブ，フッ化ピリミジン系薬であるカペシタビンやS-1（テガフール，ギメラシル，オ
テラシルカリウム配合剤）などでしょう。これらは対象患者数も多く，標準治療として確立さ
れた薬剤であるため，現場で頻繁に使用されます。しかし，日本癌治療学会のガイドラインで
は，これらの薬剤は軽度催吐性もしくは最小度催吐性リスクに分類されており，実臨床におい
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ても悪心・嘔吐が問題となることは多くありません。そこで本記事では，現場で比較的使用頻
度が高く，かつ中等度催吐性リスクに分類される 3 つの抗がん薬について取り上げ，それぞれ
の対応について述べます。

①テモゾロミド
テモゾロミドは悪性神経膠腫の治療薬として放射線照射と併用もしくは単独で使用されるこ

とが多い経口抗がん薬です。注射薬も存在しますが，広くは経口薬として使用されています。
テモゾロミドは国内外すべてのガイドラインで中等度もしくは中等度/高度催吐性リスクに分
類されており，中でもNCCNガイドラインでは「経口抗がん薬の投与日には5-HT3受容体拮抗
薬もしくはオランザピン2.5 mg～10 mgの経口投与が必要」とされており，悪心・嘔吐のリス
クが高い薬剤と考えられます7 ）。なお，オランザピンを制吐薬として使用する場合は他の制吐
薬との併用が基本的には必要となるため，本邦では5-HT3受容体拮抗薬がテモゾロミドの制吐
療法として選択されていると思います。また，悪性神経膠腫では脳浮腫に対して副腎皮質ステ
ロイドを併用することが多いため，これが制吐効果を補っている可能性もあります8 ）。

中等度催吐性リスクの中でも悪心・嘔吐リスクは高めだが，5-HT3受容体拮抗薬+副腎
皮質ステロイドを使用することが多いため一定の制吐効果を得られている可能性あり。

②オラパリブ
オラパリブは，卵巣がん，乳がん，前立腺がん，膵がんに適応のある経口抗がん薬であり，

特に卵巣がん患者において使用頻度が高いと考えられます。催吐性リスクは，ガイドラインに
より評価が異なっており，本邦では中等度，MASCC/ESMO，およびNCCNでは中等度/高
度，ASCOでは軽度とされています。NCCNでは中等度/高度の分類ではあるものの，詳細は
テモゾロミドと異なり，「抗がん薬を経口投与した日は必要に応じて制吐薬を投与することが
適切」とあり，若干リスクが低く評価されています。では実臨床ではどのような制吐対策がと
られているのでしょうか。

PARP阻害薬（オラパリブとニラパリブ）に起因する消化器症状（悪心・嘔吐，食欲不振）
の発現状況，および制吐療法の実態を前向きに調査したものがあります9 ）。予防的制吐薬の使
用率は全体で21.7%，使用されていた薬剤はプロクロルペラジンとメトクロプラミドのどちら
かでした。予防的制吐薬を使用しなかった場合の嘔吐発現率は全体で13.9%，オラパリブとニ
ラパリブを分けてみても，それぞれ18.6%と10.3%と，催吐性の分類の基準としては軽度催吐
性リスクと考えられました。一方，悪心発現率は予防的制吐薬を使用しても，全体で75%，オ
ラパリブは76.2%，ニラパリブは71.4%と高い割合となり，また，初回の悪心の発現は投与早
期に集中し，かつ持続する傾向があることが明らかになりました（表 3 ）。
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表 3　PARP阻害薬投与開始後21日間における悪心・嘔吐発生率

これらの結果から，PARP阻害薬において一律の予防的制吐療法は必須ではないものの，一
部の患者では悪心・嘔吐のコントロールが難渋するため，個別に対応が必要であると考えられ
ます。また，制吐薬はサブ解析の結果からD2 受容体拮抗薬を選択する場合はメトクロプラミ
ドよりもプロクロルペラジン，もしくはD 2 受容体拮抗薬以外の5-HT 3 受容体拮抗薬やオラン
ザピンを選択肢としたほうがいいことが示唆されました。

患者の催吐性リスクを個別に評価し，予防的制吐薬はD 2受容体拮抗薬であればプ
ロクロルペラジン，もしくは5-HT3受容体拮抗薬やオランザピンを検討。

③トリフルリジン・チピラシル（TAS-102）
TAS-102は結腸・直腸がんや胃がんに適応のある抗がん薬であり，本邦では中等度，ASCO

およびNCCNでは中等度/高度催吐性リスクに分類されています。NCCNガイドラインではオ
ラパリブと同様に「必要に応じて制吐薬を投与することが適切」とされており，個別対応が基
本とされています。しかし，実臨床ではしばしば悪心・嘔吐が発現する薬剤です。そこで，
TAS-102の悪心・嘔吐の発現率と制吐療法の実態を前向きに調査した研究があるためご紹介
します10）。

前向き観察研究において，予防的制吐薬がない患者の嘔吐発現率は10.5%であり，催吐性リ
スクとしては軽度に分類されると考えられました。さらに，予防的制吐薬が使用された患者の
うち 7 割はD2 受容体拮抗薬が投与されていましたが，予防例と非予防例における嘔吐発現率
はそれぞれ20.8％と10.5％と，必ずしも予防薬が有効ではなかったことが示唆されました。ま
た，過去の化学療法で悪心・嘔吐の経験があると嘔吐リスクが高まる傾向があったため，こう
いった患者には予防的制吐療法を検討すべきであることが示唆されました。これらの結果から，
TAS-102に対して一律の予防的制吐療法は不要である一方，過去に悪心・嘔吐の既往がある患
者には個別に対応し，D2 受容体拮抗薬以外の制吐薬を選択肢とすることが検討されるべきと
考えられました10）。

過去に悪心・嘔吐の既往がある患者には，予防的制吐薬としてD 2受容体拮抗薬以
外の薬剤投与を考慮。
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●経口抗がん薬に使用される制吐薬
経口抗がん薬における予防的制吐療法としては，主に5-HT3 受容体拮抗薬，D2 受容体拮抗

薬，多元受容体作用抗精神病薬（MARTA）などが使用されます。基本的には，これらのうち
いずれかを初回に使用し，効果不十分であれば作用機序の異なる薬剤を追加することが一般的
です。ただし，経口抗がん薬の制吐療法で選択可能な薬剤は限られており，症状や患者背景に
応じた使い分けが重要となります。

①5-HT3受容体拮抗薬
経口薬としては，グラニセトロン，ラモセトロン，オンダンセトロンがあり，この中でもグ

ラニセトロンは「抗悪性腫瘍剤（シスプラチン等）投与及び放射線照射に伴う消化器症状（悪
心，嘔吐）」のどちらにも保険適応があることから，実臨床での使用頻度が高いと考えられま
す。いずれの薬剤も便秘などの消化管運動への影響に注意が必要です11）。

②D2受容体拮抗薬
メトクロプラミドはD2 受容体拮抗薬の中でも，中枢のD2 受容体遮断作用に加えて，末梢

（胃腸）において5-HT4 作動作用やD2 遮断作用により消化管運動を促進するため，食欲不振を
訴える患者にも有用となります。また，表 1 に示したように，古くから使用されてきた薬剤の
ため，用量や副作用プロファイルが確立されており，医療者が安全に使いやすいという点から
広く処方されています。プロクロルペラジンもD2 受容体拮抗薬の中では制吐薬として比較的
使用される薬剤ではありますが，中枢への作用が主で末梢における作用はないため，メトクロ
プラミドと違い胃腸障害がある患者では適していないものの，メトクロプラミドによる効果が
乏しかった場合，中枢移行性や鎮静効果を期待したい場合に選択される薬となります。どちら
も錐体外路症状には注意が必要です。

③MARTA
オランザピンはD2 受容体，5-HT2，5-HT3 受容体，H1 受容体，M1 受容体を遮断するため，

他の制吐薬でコントロール不良であった場合の選択肢として有用となります。抗不安・鎮静作
用，食欲増進効果が期待できる一方，他の制吐薬よりも傾眠や過鎮静が起こりやすいことや，
糖尿病患者には禁忌であることから，使用前には十分な注意が必要となります。

●おわりに
抗がん薬治療における悪心・嘔吐は，治療継続を困難にし，QOLの低下を招くだけでなく，

予後を短縮する可能性もある重大な副作用の一つです12）。
経口抗がん薬治療における制吐療法は，注射薬と比較しガイドライン上の整備が不十分であ

り，薬剤の催吐性や患者の反応にばらつきがみられます。テモゾロミド，オラパリブ，TAS-
102では，制吐薬の使用状況や効果が患者ごとに異なり，画一的な対応が困難なことが示され
ました。

また，制吐療法を考える上で重要となるのが，制吐療法に影響を及ぼす「患者因子」の存在
です。たとえば，過去の化学療法で悪心・嘔吐を経験していること，若年女性であること，飲
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酒習慣がないこと，乗り物酔いの既往があることなどは，悪心・嘔吐のリスク因子として知ら
れています4 ）。これらの因子も理解したうえで，制吐薬の選択や使用タイミングを検討するこ
とが，個別化された支持療法の実現に不可欠となります。

今後，さらなるエビデンスの蓄積とガイドラインの改訂が進むことで，経口抗がん薬に対す
る制吐療法の標準化が進むことが期待されます。そのなかで，薬剤師は最新の知見と患者背景
を踏まえた支持療法を提供し，患者の治療継続とQOLの向上に寄与する重要な役割を担って
いると考えます。

本記事が，明日からの服薬指導において患者一人ひとりに寄り添った制吐療法の実践に役立
つ一助となれば幸いです。
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s:
//
w
w
w
.m
hl
w
.g
o.
jp
/t
op
ic
s/
2
0
0
6
/1
1
/d
l/
tp
1
1
2
2
-1
l0
9
-r0
5
.p
df
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6

1
.
口
内
炎
と
は
？
 

口
は
、
歯
以
外
の
部
分
が
粘
膜
に
覆
わ
れ
て
お
り
、
食
べ
物
の
咀
嚼

そ
し
ゃ
く

（
噛

み
砕
く
）
、
消
化
、
嚥
下

え
ん
げ

 
（
の
み
こ
み
）
な
ど
の
食
事
に
か
か
わ
る
働
き
、

味
覚
の
よ
う
に
食
欲
に
か
か
わ
る
働
き
、
会
話
に
か
か
わ
る
働
き
を
持
っ
て

い
ま
す
。
ま
た
唾
液
は
口
の
中
を
湿
ら
せ
て
咀
嚼
を
容
易
に
し
、
味
覚
を
助

け
、
食
べ
物
を
の
み
こ
み
や
す
く
し
、
口
の
中
を
清
潔
に
す
る
働
き
が
あ
り

ま
す
。
口
内
炎
が
で
き
る
と
、
こ
れ
ら
の
た
く
さ
ん
の
働
き
が
障
害
さ
れ
る

こ
と
に
な
り
ま
す
。
 

 

口
内
炎
と
は
、
口
の
中
に
あ
ら
わ
れ
る
粘
膜
の
炎
症
性
病
変
を
い
い
ま
す
。

抗
が
ん
剤
に
よ
っ
て
で
き
る
口
内
炎
は
、
抗
が
ん
剤
が
口
の
中
の
粘
膜
に
も

作
用
し
て
障
害
を
起
こ
す
こ
と
が
ひ
と
つ
の
原
因
で
す
。
ま
た
、
抗
が
ん
剤

に
よ
る
抵
抗
力
の
低
下
に
基
づ
く
、
口
腔
内
の
細
菌
感
染
な
ど
か
ら
生
じ
る

こ
と
も
あ
り
ま
す
。
 

 

2
.
早
期
発
見
と
早
期
対
応
の
ポ
イ
ン
ト
 

医
薬
品
を
服
用
中
に
「
口
の
な
か
の
痛
み
・
出
血
・
熱
い
も
の
や
冷
た
い

も
の
が
し
み
る
」、
「
口
の
乾
燥
、
口
の
な
か
が
赤
く
な
っ
た
り
腫
れ
る
」
、「
口

が
動
か
し
に
く
い
」
、
「
も
の
が
の
み
込
み
に
く
い
」
、
「
味
が
か
わ
る
」
な
ど

の
異
常
に
気
づ
い
た
と
き
や
、
不
快
な
症
状
が
あ
る
と
き
は
医
師
、
歯
科
医

師
ま
た
は
薬
剤
師
に
相
談
し
て
く
だ
さ
い
。
抗
が
ん
剤
の
投
与
後
、
数
日
か

ら
1
0
日
目
ご
ろ
に
口
内
炎
が
発
生
し
や
す
く
な
り
ま
す
。

 

ま
た
、
痛
み
に
よ
り
食
事
・
会
話
が
し
づ
ら
く
な
る
た
め
、
症
状
の
悪
化

に
と
も
な
っ
て
体
力
低
下
の
身
体
的
苦
痛
は
も
ち
ろ
ん
の
こ
と
、
イ
ラ
イ
ラ

や
不
眠
な
ど
精
神
的
に
も
大
き
な
苦
痛
を
と
も
な
う
こ
と
が
あ
り
ま
す
。

 

 

 

 
7

 ※
 
医
薬
品
の
販
売
名
、
添
付
文
書
の
内
容
等
を
知
り
た
い
時
は
、
こ
の
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
に
リ
ン
ク
し
て
い
る
独
立

行
政
法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
の
「
医
療
用
医
薬
品

 
情
報
検
索
」
か
ら
確
認
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。
 

h
t
t
p
s
:
/
/
ww
w
.
p
m
da
.
g
o
.
jp
/
P
m
d
a
S
e
a
rc
h
/
i
y
ak
u
S
e
a
rc
h
/
 

 ※
 
独
立
行
政
法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
法
に
基
づ
く
公
的
制
度
と
し
て
、
医
薬
品
を
適
正
に
使
用
し
た
に

も
か
か
わ
ら
ず
発
生
し
た
副
作
用
に
よ
り
入
院
治
療
が
必
要
な
程
度
の
疾
病
等
の
健
康
被
害
に
つ
い
て
、
医
療
費
、

医
療
手
当
、
障
害
年
金
、
遺
族
年
金
な
ど
の
救
済
給
付
が
行
わ
れ
る
医
薬
品
副
作
用
被
害
救
済
制
度
が
あ
り
ま
す
。
 

（
お
問
い
合
わ
せ
先
）
 

独
立
行
政
法
人
 
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構

 救
済
制
度
相
談
窓
口
 

h
t
t
p
s
:
/
/
ww
w
.
p
m
da
.
g
o
.
jp
/
k
e
n
k
o
u
h
ig
a
i
_
c
am
p
/
i
n
de
x
.
h
t
m
l 

電
話
：
0
1
20
－
1
4
9－

9
3
1（
フ
リ
ー
ダ
イ
ヤ
ル
）

[
月
～
金

]
 
9
時
～

1
7
時
（
祝
日
・
年
末
年
始
を
除
く
）
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8

Ｂ
.
医
療
関
係
者
の
皆
様
へ
 

 １１
..
早早
期期
発発
見見
とと
早早
期期
対対
応応
のの
ポポ
イイ
ンン
トト

  
（
１
）
早
期
に
認
め
ら
れ
る
症
状
 

自
覚
症
状
は
口
腔
内
の
疼
痛
・
違
和
感
・
出
血
・
冷
温
水
痛
、
口
腔
乾
燥
、
口
腔
粘
膜

の
発
赤
・
腫
脹
、
開
口
障
害
、
咀
嚼
障
害
、
嚥
下
障
害
、
味
覚
障
害
な
ど
が
挙
げ
ら
れ
る
。

ま
た
、
口
腔
粘
膜
の
紅
斑
、
び
ら
ん
、
ア
フ
タ
な
ど
の
症
状
も
み
ら
れ
る
。
こ
れ
ら
の
症

状
が
み
ら
れ
た
場
合
は
、
す
み
や
か
に
歯
科
口
腔
外
科
な
ど
の
専
門
医
師
・
歯
科
医
師
に

紹
介
す
る
。
 

 （
２
）
副
作
用
の
好
発
時
期
 

口
内
炎
は
抗
が
ん
剤
の
投
与
後
、
数
日
～
10
日
目
ご
ろ
に
発
生
し
や
す
い
。
 

 （
３
）
患
者
側
の
リ
ス
ク
因
子
 

下
記
の
よ
う
な
状
態
で
は
口
内
炎
の
危
険
性
が
高
い
。
 

①
口
腔
衛
生
状
態
不
良
 

う
歯
、
歯
周
病
、
舌
苔
が
多
い
、
義
歯
不
適
合
 

歯
磨
き
や
含
嗽
が
で
き
な
い
（
で
き
て
い
な
い
）
 

②
免
疫
能
の
低
下
 

高
齢
者
、
ス
テ
ロ
イ
ド
剤
の
使
用
、
糖
尿
病
な
ど
 

③
栄
養
状
態
の
不
良
 

④
放
射
線
治
療
の
併
用
 

口
腔
を
は
じ
め
と
し
た
頭
頸
部
悪
性
腫
瘍
の
治
療
の
た
め
に
放
射
線
治
療
を
併
用

し
た
場
合
、
放
射
線
に
よ
る
直
接
的
な
粘
膜
障
害
、
ま
た
は
唾
液
分
泌
の
抑
制
に
よ

る
口
腔
乾
燥
が
出
現
し
、
口
内
炎
を
悪
化
さ
せ
る
。
多
数
歯
に
歯
科
金
属
を
用
い
た

処
置
が
施
さ
れ
て
い
る
場
合
も
、
口
内
炎
を
悪
化
さ
せ
る
こ
と
が
あ
る
。
 

⑤
喫
煙

1)
 

ニ
コ
チ
ン
は
口
腔
粘
膜
血
管
の
収
縮
を
き
た
す
と
考
え
ら
れ
て
い
る
（
口
腔
粘
膜

の
血
流
量
低
下
）
。
ま
た
、
生
体
の
免
疫
機
構
に
影
響
を
及
ぼ
し
、
特
に
白
血
球
、
マ

ク
ロ
フ
ァ
ー
ジ
の
機
能
低
下
を
引
き
起
こ
す
（
免
疫
能
低
下
）。
さ
ら
に
喫
煙
に
よ
っ

て
歯
石
の
形
成
が
促
進
さ
れ
、
嫌
気
性
菌
の
増
加
を
き
た
す
環
境
を
作
り
出
す
と
考

え
ら
れ
て
い
る
（
口
腔
細
菌
叢
の
変
化
）
。
 

⑥
口
腔
乾
燥
 

口
腔
乾
燥
は
、
が
ん
の
治
療
中
に
よ
く
み
ら
れ
る
症
状
の
ひ
と
つ
で
あ
る
。
治
療

に
用
い
る
薬
物
の
副
作
用
や
、
前
述
の
放
射
線
治
療
に
よ
っ
て
、
唾
液
の
分
泌
が
低

下
す
る
と
口
腔
粘
膜
が
傷
つ
け
ら
れ
口
内
炎
の
発
症
に
つ
な
が
る
。
口
腔
乾
燥
を
認

め
る
場
合
に
は
、
充
分
な
水
分
の
補
給
に
加
え
て
、
市
販
の
口
腔
保
湿
剤
な
ど
の
使

 
9

用
を
考
慮
す
る
。
 

 

口
内
炎
の
発
症
は
、
Q
OL
の
低
下
の
み
な
ら
ず
食
事
や
睡
眠
を
十
分
に
取
れ
な
い
原
因
と

な
り
、
体
力
の
低
下
に
つ
な
が
る
こ
と
か
ら
早
期
に
適
切
な
治
療
を
受
け
る
必
要
が
あ
る
。
 

 （
４
）
投
薬
上
の
リ
ス
ク
因
子
 

抗
が
ん
剤
の
多
剤
併
用
投
与
、
抗
が
ん
剤
の
大
量
投
与
お
よ
び
持
続
投
与
 

 （
５
）
医
療
関
係
者
が
早
期
に
認
識
し
う
る
症
状
 

口
腔
内
は
直
接
観
察
で
き
る
場
所
な
の
で
比
較
的
早
期
発
見
は
容
易
で
あ
る
。
 

口
内
灯
、
ペ
ン
ラ
イ
ト
な
ど
で
口
腔
内
の
観
察
を
行
う
。
初
期
の
症
状
は
口
腔
内
の
違

和
感
・
接
触
痛
・
出
血
・
冷
水
痛
、
粘
膜
の
発
赤
、
嚥
下
痛
、
味
覚
障
害
な
ど
が
挙
げ
ら

れ
る
。
 

 （
６
）
早
期
発
見
に
必
要
な
検
査
と
実
施
時
期
 

口
腔
内
を
直
接
病
態
観
察
す
る
こ
と
が
重
要
で
あ
る
。
口
内
炎
の
早
期
発
見
の
指
標
と

な
る
検
査
は
な
い
が
、
口
内
炎
診
断
に
あ
た
り
、
参
考
に
な
る
検
査
を
下
記
に
挙
げ
る
。
 

①
血
液
生
化
学
検
査
 

1
.C
反
応
性
蛋
白
(C
RP
)
  

炎
症
の
指
標
で
、
口
内
炎
の
悪
化
に
よ
り
上
昇
す
る
こ
と
も
多
い
。
 

2
.白
血
球
数
（
好
中
球
数
）
な
ど
の
末
梢
血
液
像
（
骨
髄
抑
制
）
 

白
血
球
減
少
は
骨
髄
抑
制
の
指
標
で
、
二
次
的
感
染
に
よ
る
口
内
炎
の
発
症
あ
る

い
は
増
悪
の
可
能
性
を
高
め
る
。
 

3
.総
蛋
白
、
ア
ル
ブ
ミ
ン
な
ど
の
栄
養
の
指
標
 

低
栄
養
は
免
疫
能
低
下
に
て
二
次
的
感
染
に
よ
る
口
内
炎
の
発
症
あ
る
い
は
増
悪

の
可
能
性
を
高
め
る
。
ま
た
、
口
内
炎
の
治
癒
へ
の
影
響
を
も
た
ら
す
。
 

②
口
腔
細
菌
学
的
検
査
 

感
染
の
起
因
菌
の
同
定
 

③
体
重
測
定
 

摂
食
状
況
、
栄
養
状
態
の
目
安
 

検
査
実
施
時
期
は
抗
が
ん
剤
に
よ
る
治
療
中
あ
る
い
は
治
療
後
に
状
態
に
応
じ
て
適
宜

行
う
。
 

 ２２
..
副副
作作
用用
のの
概概
要要

  
抗
が
ん
剤
に
よ
る
口
内
炎
は
症
状
と
し
て
接
触
痛
、
出
血
、
冷
温
水
痛
、
口
腔
乾
燥
、

口
腔
粘
膜
の
発
赤
・
腫
脹
、
開
口
障
害
、
構
音
障
害
、
嚥
下
障
害
、
味
覚
障
害
な
ど
が
み

ら
れ
る
。
臨
床
経
過
は
、
殺
細
胞
性
抗
が
ん
剤
投
与
後
数
日
～
1
0
日
で
口
内
炎
が
発
生
し
、

2
～
3
週
間
で
徐
々
に
改
善
し
、
予
後
は
良
好
で
あ
る

2)
。
し
か
し
、
抗
が
ん
剤
の
多
剤
併
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10

用
や
、
投
与
期
間
が
長
い
場
合
は
口
内
炎
の
発
生
頻
度
が
高
ま
り
、
重
篤
に
な
る
と
治
療

の
継
続
に
悪
影
響
を
及
ぼ
す
こ
と
も
あ
る
。
発
生
頻
度
は
抗
が
ん
剤
の
種
類
に
よ
り
様
々

で
あ
る
が
、
約

30
～
40
％
と
比
較
的
高
い
副
作
用
で
あ
る

3)
。
 

分
子
標
的
治
療
薬
は
、
が
ん
細
胞
が
持
つ
特
定
の
標
的
分
子
に
の
み
作
用
し
、
抗
腫
瘍

効
果
を
示
す
薬
剤
で
あ
る
。
殺
細
胞
性
抗
が
ん
薬
と
比
較
し
て
、
副
作
用
の
発
生
が
低
い

と
考
え
ら
れ
が
ち
で
あ
る
が
、
実
際
に
は
そ
れ
ぞ
れ
の
薬
剤
に
特
有
の
副
作
用
が
あ
り
注

意
が
必
要
で
あ
る
。
腫
瘍
増
殖
に
関
与
す
る

m
TO
R
(エ
ム
ト
ー
ル

)
タ
ン
パ
ク
の
働
き
を
阻

害
す
る
エ
ベ
ロ
リ
ム
ス
や
テ
ム
シ
ロ
リ
ム
ス
な
ど
で
は
、
口
内
炎
の
頻
度
が
高
い
と
さ
れ

る
。
 

 （
１
）
自
覚
的
症
状
 

口
腔
内
の
接
触
痛
・
出
血
・
冷
温
水
痛
、
口
腔
乾
燥
、
口
腔
粘
膜
の
腫
脹
、
開
口
障
害
、

咀
嚼
障
害
、
嚥
下
障
害
、
味
覚
障
害
 

 （
２
）
他
覚
的
症
状
（
所
見
）
 

口
腔
粘
膜
の
発
赤
、
紅
斑
、
び
ら
ん
、
ア
フ
タ
、
潰
瘍
、
偽
膜
、
出
血
。
悪
化
す
る
と

発
熱
、
口
腔
分
泌
物
過
多
、
口
臭
が
み
ら
れ
る
。
 

 （
３
）
臨
床
検
査
 

抗
が
ん
剤
に
よ
る
口
内
炎
の
診
断
に
参
考
と
な
る
検
査
は
、
炎
症
反
応
の
指
標
で
あ
る

C
RP
、
栄
養
状
態
の
指
標
で
あ
る
総
蛋
白
、
ア
ル
ブ
ミ
ン
な
ど
、
骨
髄
抑
制
の
指
標
で
あ
る

末
梢
血
液
像
、
起
因
菌
同
定
の
た
め
の
口
腔
細
菌
検
査
な
ど
が
あ
る
。
 

 （
４
）
病
理
検
査
所
見
 

粘
膜
上
皮
か
ら
固
有
層
に
い
た
る
組
織
の
境
界
に
明
ら
か
な
壊
死
層
が
み
ら
れ
、
こ
の

部
分
に
線
維
素
の
析
出
を
き
た
し
偽
膜
を
形
成
す
る
。
壊
死
層
の
下
に
潰
瘍
が
み
ら
れ
、

潰
瘍
の
底
部
に
は
血
管
の
拡
張
を
伴
う
強
い
炎
症
性
細
胞
浸
潤
が
み
ら
れ
る
。
 

 （
５
）
発
生
機
序
 

殺
細
胞
性
抗
が
ん
剤
が
直
接

DN
A
合
成
を
阻
害
す
る
こ
と
、
ま
た
細
胞
の
生
化
学
的
代

謝
経
路
を
阻
害
す
る
こ
と
に
と
も
な
い
発
生
す
る
フ
リ
ー
ラ
ジ
カ
ル
に
よ
る
口
腔
粘
膜
組

織
の
損
傷
に
加
え
、
口
腔
細
菌
感
染
、
低
栄
養
、
骨
髄
抑
制
な
ど
の
免
疫
低
下
に
よ
る
二

次
的
感
染
に
よ
り
発
生
す
る
。
ま
た
、
抗
が
ん
剤
の
ア
レ
ル
ギ
ー
反
応
に
よ
っ
て
も
生
じ

る
場
合
も
あ
る
。
 

分
子
標
的
薬
に
よ
る
副
作
用
（
口
内
炎
な
ど
）
の
発
生
機
序
の
詳
細
は
、
い
ま
の
と
こ

ろ
完
全
に
は
解
明
さ
れ
て
い
な
い
。
 

 （
６
）
薬
剤
ご
と
の
特
徴

5)
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主
な
抗
が
ん
剤
 

①
ア
ル
キ
ル
化
剤
 

シ
ク
ロ
ホ
ス
フ
ァ
ミ
ド
：
CP

A、
メ
ル
フ
ァ
ラ
ン
：
L-
P
AM
、
ブ
ス
ル
フ
ァ
ン
：

 B
SF

, 
BU
S
 

②
代
謝
拮
抗
剤
 

1.
フ
ッ
化
ピ
リ
ミ
ジ
ン
系
（
フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
：

5
-F
U
、
テ
ガ
フ
ー
ル
・
ギ
メ
ラ
シ

ル
・
オ
テ
ラ
シ
ル
カ
リ
ウ
ム
：

S
-1
、
テ
ガ
フ
ー
ル
・
ウ
ラ
シ
ル
：

UF
T
、
カ
ペ
シ
タ

ビ
ン
：
C
ap
e
）
 

2
.そ
の
他
（
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
：
M
TX
）
 

③
抗
腫
瘍
性
抗
生
物
質

 

1
.ア
ン
ト
ラ
サ
イ
ク
リ
ン
系
（
ダ
ウ
ノ
ル
ビ
シ
ン
：
D
NR
、
ド
キ
ソ
ル
ビ
シ
ン
：
DX
R
、
エ

ピ
ル
ビ
シ
ン
：
E
PI
）
 

2
.そ
の
他
（
ブ
レ
オ
マ
イ
シ
ン
：
BL

M
、
ペ
プ
ロ
マ
イ
シ
ン
：
P
EP
、
ア
ク
チ
ノ
マ
イ
シ
ン

D
：
A
CT
-
D）

 

④
植
物
ア
ル
カ
ロ
イ
ド
 

1
.タ
キ
サ
ン
系
（
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
：
PT

X、
ド
セ
タ
キ
セ
ル
：
DO

C,
T
XT
）
 

2
.ビ
ン
カ
ア
ル
カ
ロ
イ
ド
（
ビ
ン
ク
リ
ス
チ
ン
：
V
CR
）
 

3
.そ
の
他
（
エ
ト
ポ
シ
ド
：
V
P-
1
6）

 

⑤
白
金
製
剤
 

シ
ス
プ
ラ
チ
ン
：
C
DD
P
、
カ
ル
ボ
プ
ラ
チ
ン
：
C
BD
C
A
、
ネ
ダ
プ
ラ
チ
ン
：
CD
G
P
、
オ
キ

サ
リ
プ
ラ
チ
ン
：
L-
OH
P 

⑥
分
子
標
的
薬
 

エ
ベ
ロ
リ
ム
ス
、
テ
ム
シ
ロ
リ
ム
ス
、
ア
フ
ァ
チ
ニ
ブ
、
ス
ニ
チ
ニ
ブ
 

⑦
免
疫
チ
ェ
ッ
ク
ポ
イ
ン
ト
阻
害
薬
 

イ
ピ
リ
ム
マ
ブ
、
ニ
ボ
ル
マ
ブ
、
ペ
ム
ブ
ロ
リ
ズ
マ
ブ
、
デ
ュ
ル
バ
ル
マ
ブ
、
ア
ベ
ル

マ
ブ
、
ア
テ
ゾ
リ
ズ
マ
ブ
 

 主
な
抗
が
ん
剤
の
口
内
炎
発
生
率
は
添
付
文
書
な
ど
を
参
照
の
こ
と
 

 （
７
）
副
作
用
の
発
現
頻
度

3)
 

抗
が
ん
剤
治
療
時
の
口
内
炎
の
発
現
頻
度
を
表
１
に
示
す
。
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表表
１１
  
口口
腔腔
粘粘
膜膜
炎炎
のの
リリ
スス
クク
  

  

5
～
1
5％

 
標
準
的
な
化
学
療
法
 

5
0％

 
骨
髄
抑
制
の
強
い
化
学
療
法
 

5
0％

 
頭
頸
部
放
射
線
療
法
 

6
8％

 
自
家
造
血
幹
細
胞
移
植

 

9
8％

 
骨
髄
破
壊
的
同
種
造
血
幹
細
胞
移
植
 

9
7％

 
頭
頸
部
化
学
放
射
線
療
法
 

 日
本
が
ん
サ
ポ
ー
テ
ィ
ブ
ケ
ア
学
会
・
粘
膜
炎
部
会
：
第
１
版
日
本
語
版

 
E
O
C
C
（

T
h
e
 
E
u
r
o
p
e
a
n
 
O
r
a
l
 

C
a
r
e
 
i
n
 
C
a
n
c
e
r
 
G
r
o
u
p
）
口
腔
ケ
ア
ガ
イ
ダ
ン
ス
よ
り
抜
粋

 

  ３３
..
副副
作作
用用
のの
判判
定定
基基
準準
（（
判判
別別
方方
法法
））

  
現
在
最
も
汎
用
さ
れ
て
い
る
も
の
は
、

NC
I-
C
TC
A
E(
Na
t
io
n
al
 
Ca
nc
e
r 

I
ns
t
it
u
te
-
Co
m
mo
n
 T
er
m
in
o
lo
g
y 
C
ri
t
er
ia
 
fo
r
 A
d
ve
r
se
 
Ev
en
t
s)
v
5.
0
（
表
２
）

で
あ
る

4)
。
 

 

表表
２２
  
NN
CC
II
--
CC
TT
CC
AA
EEvv
55..
00
のの
分分
類類
（（
口口
内内
炎炎
／／
口口
腔腔
粘粘
膜膜
炎炎
））

  
臨臨
床床
所所
見見
//
機機
能能

  

  

G
ra
d
e 
0 

正
 
常
 

G
ra
d
e 
1 

症
状
が
な
い
、
又
は
軽
度
の
症
状
；
治
療
を
要
さ
な
い
。
 

G
ra
d
e 
2 

経
口
摂
取
に
支
障
が
な
い
中
等
度
の
疼
痛
又
は
潰
瘍
；
食
事

の
変
更
を
要
す
る
。
 

G
ra
d
e 
3 

高
度
の
疼
痛
；
経
口
摂
取
に
支
障
が
あ
る
。

 

G
ra
d
e 
4 

生
命
を
脅
か
す
。
；
緊
急
処
置
を
要
す
る
。
 

G
ra
d
e 
5 

死
 
亡
 

  ４４
..
判判
別別
がが
必必
要要
なな
主主
なな
疾疾
患患
とと
鑑鑑
別別
方方
法法

  
（
１
）
義
歯
性
口
内
炎
な
ど
の
外
傷
性
潰
瘍
 

義
歯
の
適
合
性
、
歯
の
鋭
縁
や
歯
の
不
適
合
修
復
物
が
粘
膜
に
あ
た
っ
て
な
い
か
チ
ェ

ッ
ク
す
る
。
 

 （
２
）
ウ
イ
ル
ス
性
口
内
炎
 

抗
が
ん
剤
に
伴
う
免
疫
能
低
下
な
ど
で
出
現
し
や
す
い
水
疱
性
病
変
で
、
水
疱
が
破
れ

る
と
び
ら
ん
や
潰
瘍
に
移
行
し
疼
痛
が
生
じ
る
。
判
別
方
法
は
水
疱
内
容
や
口
腔
咽
頭
の

ぬ
ぐ
い
液
を
対
象
と
し
て
行
う
ウ
イ
ル
ス
の
分
離
培
養
同
定
法
や
直
接
抗
原
検
出
法
と
血

清
学
的
診
断
法
が
あ
る
。
血
清
学
的
診
断
法
で
は
、
発
症
後
早
期
と
発
症
後

2
～
3
週
を
目

安
と
し
た
ペ
ア
血
清
を
対
象
に
ウ
イ
ル
ス
抗
体
価
の
測
定
を
行
い
、
ウ
イ
ル
ス
の
感
染
を
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推
定
す
る

6
) 。

 

 （
３
）
口
腔
カ
ン
ジ
ダ
（
真
菌
）
症
 

カ
ン
ジ
ダ
（
真
菌
）
は
口
腔
常
在
菌
で
通
常
病
原
性
は
低
い
が
、
抗
が
ん
剤
に
伴
う
免

疫
低
下
な
ど
で
日
和
見
感
染
と
し
て
発
症
し
や
す
い
。
通
常
口
腔
粘
膜
に
白
苔
を
生
じ
る

が
、
剥
離
・
脱
落
す
る
と
潰
瘍
性
病
変
と
な
り
疼
痛
を
と
も
な
う
。
判
別
方
法
は
真
菌
培

養
に
て
病
原
性
が
あ
る
仮
性
菌
糸
を
確
認
す
る
。
 

（
２
）、
（
３
）
は
上
記
特
徴
か
ら
抗
が
ん
剤
に
よ
る
口
内
炎
と
併
発
す
る
こ
と
も
多
い
。
 

 （
４
）
薬
疹
ま
た
は
薬
物
性
口
内
炎
 

原
因
薬
剤
摂
取
後
の
数
時
間
以
内
に
口
唇
、
口
腔
粘
膜
に
紅
斑
、
び
ら
ん
ま
た
は
水
疱

と
し
て
生
じ
る
。
薬
剤
は
多
岐
に
わ
た
る
が
、
抗
が
ん
剤
の
ア
レ
ル
ギ
ー
反
応
に
よ
っ
て

発
症
す
る
場
合
も
あ
る
。
ア
レ
ル
ギ
ー
反
応
の
場
合
は
、
血
中
の
好
酸
球
あ
る
い
は
非
特

異
的

I
gE
が
上
昇
す
る
場
合
が
あ
る
。
ま
た
原
因
薬
剤
の
同
定
は
皮
膚
テ
ス
ト
な
ど
の
ア

レ
ル
ギ
ー
テ
ス
ト
が
行
わ
れ
る
。（
重
篤
副
作
用
疾
患
別
対
応
マ
ニ
ュ
ア
ル
 
「
薬
物
性
口

内
炎
」
参
照
）
 

 （
５
）
熱
傷
 

熱
い
食
事
や
飲
み
物
の
摂
取
に
よ
り
、
発
赤
、
腫
脹
、
水
疱
形
成
、
潰
瘍
形
成
を
生
じ

る
。
多
く
は
熱
い
食
物
を
摂
取
し
た
と
き
に
限
局
的
に
生
じ
る
。
 

 （
６
）
口
腔
の
結
核
 

結
核
菌
に
よ
っ
て
粘
膜
下
に
発
生
し
た
結
核
結
節
が
乾
酪
壊
死
に
陥
り
、
そ
れ
が
自
潰

し
て
潰
瘍
を
形
成
す
る
。
確
定
診
断
は
病
理
組
織
学
的
診
断
で
行
わ
れ
る
。
一
般
に
が
ん

患
者
は
細
胞
性
免
疫
が
低
下
し
て
お
り
、
特
に
化
学
療
法
や
放
射
線
治
療
に
よ
り
、
免
疫

能
は
い
っ
そ
う
低
下
す
る
。
が
ん
患
者
の
免
疫
能
低
下
は
結
核
の
初
発
感
染
や
再
燃
を
惹

起
さ
せ
る
可
能
性
が
あ
る
と
い
わ
れ
て
い
る

7
) 。

 
 ５５

..
予予
防防
方方
法法

  
口
内
炎
は
予
防
が
最
も
重
要
で
あ
る
。
口
腔
内
を
清
潔
に
保
つ
こ
と
は
、
口
内
炎
の
二

次
感
染
の
予
防
や
重
症
化
を
避
け
る
こ
と
に
役
立
つ

8
) 。

 

（
１
）
含
嗽
 

含
嗽
に
よ
る
口
内
炎
の
予
防
は
、
主
に
口
腔
内
の
保
清
、
保
湿
を
目
的
と
す
る
。
水
あ

る
い
は
生
理
食
塩
水
で
軽
い
う
が
い
の
ほ
か
、
抗
炎
症
作
用
・
活
性
中
和
作
用
の
あ
る
含

嗽
剤
な
ど
複
数
の
含
嗽
剤
の
使
用
が
勧
め
ら
れ
て
い
る
。
含
嗽
は
起
床
時
、
毎
食
前
後
、

就
寝
時
な
ど
で
ブ
ラ
ッ
シ
ン
グ
後
、
非
ア
ル
コ
ー
ル
性
含
嗽

1
5m
L
、
1
分
間
と
し

3
0
分
間

は
飲
食
を
避
け
る
。
１
日

4
～
8
回
が
目
安
と
さ
れ
て
い
る
。
た
だ
し
、
含
嗽
の
み
で
は
限

界
が
あ
り
、
次
に
述
べ
る
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
が
重
要
と
な
る
。
含
嗽
剤
と
そ

医薬品情報No.1.indb   20医薬品情報No.1.indb   20 2025/06/20   15:01:522025/06/20   15:01:52



─ 20 ─ ─ 21 ─

 
14

の
使
用
方
法
（
例
）
を
表
４
に
示
す
。
 

 

表表
４４
  
含含
嗽嗽
剤剤
とと
使使
用用
方方
法法
（（
例例
））

  

治
療
は
保
険
適
応
で
あ
る
が
，
予
防
は
全
て
承
認
適
応
外
使
用
で
あ
る
。
 

含含
嗽嗽
剤剤
  

使使
用用
方方
法法
  

生生
理理
食食
塩塩
水水
  

N
aC
l
4.
5
g
を
水

50
0
ml
に
溶
解
し
、
適
宜
含
嗽
す
る
。
  

アア
ズズ
レレ
ンン
スス
ルル
ホホ
ンン
酸酸
ナナ
トト
リリ
ウウ
ムム

水水
和和
物物
（
商
品
名
：
ア
ズ
ノ
ー
ル
う

が
い
液

4
％
）  

ア
ズ
ノ
ー
ル
う
が
い
液

4
％
（
5～

7
滴
、
主
成
分
と
し
て

4

～
6
m

g）
を
水
も
し
く
は
微
温
湯

10
0
m

L
に
溶
解
し
、
適
宜

含
嗽
す
る
。
  

アア
ズズ
レレ
ンン
スス
ルル
ホホ
ンン
酸酸
ナナ
トト
リリ
ウウ
ムム

水水
和和
物物
、、
ググ
リリ
セセ
リリ
ンン
  

ア
ズ
ノ
ー
ル
う
が
い
液

4
％
（
25
～

35
滴
、
主
成
分
と
し
て

2
0
～

3
0m

g）
、
グ
リ
セ
リ
ン

60
m

L
、
精
製
水
（
加
水
全
量

5
00

m
L
）
に
溶
解
し
、

1
回

20
～

5
0m

L
含
嗽
す
る
。
疼
痛

に
応
じ
て
上
記
含
嗽
剤
に
対
し
て

4
％
リ
ド
カ
イ
ン
を

5～

1
5m

l添
加
す
る
。
  

アア
ズズ
レレ
ンン
スス
ルル
ホホ
ンン
酸酸
ナナ
トト
リリ
ウウ
ムム

水水
和和
物物
、、
重重
曹曹
（
商
品
名
：
ハ
チ
ア

ズ
レ
）  

ハ
チ
ア
ズ
レ

10
g（

5
包
）
、
グ
リ
セ
リ
ン

6
0
m

L
 
精
製
水

（
加
水
全
量

50
0
m

L
）に
溶
解
し
、

1
 
回

50
m

L
 
含
嗽
す

る
。

 

リリ
ドド
カカ
イイ
ンン
塩塩
酸酸
塩塩
、、
アア
ズズ
レレ
ンン
スス

ルル
ホホ
ンン
酸酸
ナナ
トト
リリ
ウウ
ムム
水水
和和
物物
  

リ
ド
カ
イ
ン
塩
酸
塩
ビ
ス
カ
ス

2
% 

5
0
m

L
、
ア
ズ
ノ
ー
ル
う

が
い
液

4％
（2

5
～

3
5
滴
、
主
成
分
と
し
て

2
0～

30
m

g）
、

精
製
水
（
加
水
全
量

50
0
m

L
）
で
適
宜
含
嗽
す
る
。
  

副副
腎腎
皮皮
質質
スス
テテ
ロロ
イイ
ドド
薬薬
（（
デデ
カカ

ドド
ロロ
ンン
エエ
リリ
キキ
シシ
ルル

00
..
00
11
%%
、、11
mm
LL

中中
デデ
キキ
ササ
メメ
タタ
ゾゾ
ンン

00
..
11
mm
gg
含含

有有
））
  

通
常
成
人

1
回

5～
10
m
L
を
含
嗽
（
適
応
外
用
法
）。

１
日

1
～
4
回
。
 

難
治
性
口
内
炎
及
び
舌
炎
（
局
所
療
法
で
治
癒
し
な
い

も
の
）
へ
の
適
応
あ
り
。
mT
OR
阻
害
薬
に
よ
る
口
内
炎

に
対
し
て
は
ス
テ
ロ
イ
ド
含
嗽
を
考
慮
す
る
と
さ
れ

て
い
る
。
  

半半
夏夏
瀉瀉
心心
湯湯
  

１
包

2.
5g
を
水

50
mL
に
溶
解
し
、
10
～
30
秒
間
含
嗽

あ
る
い
は
保
持
。
１
日

3
回
。
含
嗽
後

30
分
間
は
飲

食
し
な
い
。
  

    （
２
）
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
 

口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
と
は
、
口
腔
の
あ
ら
ゆ
る
働
き

(
摂
食
、
咀
嚼
、
嚥
下
、

構
音
、
唾
液
分
泌
機
能
な
ど
)
を
健
全
に
維
持
す
る
、
口
腔
衛
生
管
理
に
主
眼
を
お
く
一
連

の
口
腔
清
掃
で
あ
る
。
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
は
単
に
食
物
残
渣
を
除
去
す
る
口

腔
保
清
や
習
慣
的
に
行
わ
れ
て
い
る
歯
磨
き
の
援
助
に
留
ま
ら
ず
、
微
生
物
か
ら
の
感
染

予
防
を
行
う
も
の
で
あ
り
、
硬
組
織
の
み
な
ら
ず
口
腔
粘
膜
に
対
し
て
行
わ
れ
、
ブ
ラ
ッ
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シ
ン
グ
等
の
物
理
的
清
掃
と
含
嗽
剤
を
用
い
た
化
学
的
清
掃
に
大
別
さ
れ
る
。
 

口
腔
内
の
細
菌
叢
は
バ
イ
オ
フ
ィ
ル
ム
を
形
成
す
る
た
め
、
化
学
的
清
掃
の
み
で
は
除

去
で
き
ず
、
物
理
的
清
掃
に
よ
る
除
去
が
必
須
と
な
る
。
口
内
炎
の
感
染
予
防
に
は
、
治

療
開
始
前
か
ら
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
を
受
け
る
こ
と
が
望
ま
し
い
。
口
腔
細
菌

を
可
及
的
に
減
少
さ
せ
る
た
め
ス
ケ
ー
リ
ン
グ
（
歯
石
除
去
）
を
行
い
、
歯
垢
（
デ
ン
タ

ル
プ
ラ
ー
ク
）
や
舌
苔
中
に
含
ま
れ
る
細
菌
は
含
嗽
な
ど
で
は
除
去
し
に
く
い
た
め
、
歯

ブ
ラ
シ
や
舌
ブ
ラ
シ
な
ど
の
口
腔
清
掃
器
具
で
保
清
に
努
め
る
。
回
数
は
毎
食
後
、
寝
る

前
の

1
日

4
回
行
う
。
食
事
を
し
て
い
な
く
て
も
、
歯
垢
は
歯
面
に
付
着
す
る
の
で

1
日

1

回
は
ブ
ラ
ッ
シ
ン
グ
を
す
る
。
歯
ブ
ラ
シ
は
軟
毛
、
超
軟
毛
の
も
の
を
用
い
る
。
歯
磨
剤

は
使
用
す
る
な
ら
ば
メ
ン
ト
ー
ル
や
ア
ル
コ
ー
ル
が
含
ま
れ
な
い
低
刺
激
性
の
も
の
が
よ

い
。
 

ブ
ラ
ッ
シ
ン
グ
の
基
本
：
口
腔
内
の
歯
垢
や
食
物
残
渣
を
取
り
除
く
こ
と
。
汚
れ
の
残

り
や
す
い
と
こ
ろ
は
咬
合
面
の
溝
、
歯
と
歯
肉
の
境
目
と
歯
と
歯
の
間
で
あ
る
。
歯
ブ
ラ

シ
は
軟
毛
ま
た
は
超
軟
毛
で
動
か
し
や
す
い
小
さ
い
歯
ブ
ラ
シ
が
よ
い
。
歯
ブ
ラ
シ
は
毛

先
を
歯
に
垂
直
に
押
し
当
て
て
、
横
に
細
か
く
振
動
さ
せ
る
よ
う
に
動
か
す
。
大
き
く
動

か
す
と
汚
れ
は
取
れ
な
い
ば
か
り
か
歯
肉
を
傷
つ
け
た
り
、
歯
根
表
面
を
す
り
減
ら
す
危

険
性
が
あ
る
。
歯
ブ
ラ
シ
の
届
き
に
く
い
歯
と
歯
の
間
な
ど
の
歯
垢
は
、
歯
面
清
掃
補
助

用
具
が
有
用
で
あ
る
。
デ
ン
タ
ル
フ
ロ
ス
や
歯
間
ブ
ラ
シ
な
ど
が
一
般
的
で
あ
る
。
 

 （
３
）
口
腔
内
の
冷
却
(o

ra
l
 c
r
yo
t
he
r
ap

y)
 

氷
片
な
ど
を
口
に
含
ん
で
、
口
の
粘
膜
を
冷
や
し
て
毛
細
血
管
を
収
縮
さ
せ
、
抗
が
ん

剤
が
口
腔
粘
膜
へ
到
達
す
る
の
を
抑
制
す
る
。
口
腔
が
ん
な
ど
で
は
抗
腫
瘍
効
果
の
減
弱

に
つ
な
が
る
可
能
性
が
あ
る
の
で
注
意
が
必
要
で
あ
る

9
) 。

5-
FU
急
速
静
注
＋
大
量
メ
ル

フ
ァ
ラ
ン
療
法
で
の
併
用
が
推
奨
さ
れ
て
い
る
。
 

 （
４
）
保
湿
（
乾
燥
予
防
）
 

口
腔
内
の
乾
燥
は
口
内
炎
の
発
生
や
増
悪
因
子
と
関
連
が
あ
る
。
保
湿
剤
や
市
販
の
口

腔
内
保
湿
ジ
ェ
ル
な
ど
を
併
用
す
る
こ
と
も
有
効
で
あ
る

10
)
。
 

 （
５
）
禁
煙
 

喫
煙
に
よ
っ
て
口
内
炎
が
増
悪
す
る
可
能
性
が
あ
る
の
で
禁
煙
を
厳
守
す
る
。
 

(
1.
(
3)
患
者
側
の
リ
ス
ク
因
子
.
⑤
喫
煙
参
照
)
。
 

 ６６
..
治治
療療
方方
法法
  

口
内
炎
は
、
確
立
し
た
治
療
は
な
く
、
症
状
に
あ
わ
せ
た
対
症
療
法
が
主
で
あ
る
。
抗

が
ん
剤
治
療
の
継
続
に
関
し
て
は
、
腫
瘍
の
治
療
に
関
す
る
担
当
医
と
の
相
談
が
必
要
で

あ
る
。
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（
１
）
含
嗽
お
よ
び
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
 

治
療
に
お
い
て
も
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
と
含
嗽
は
継
続
す
る
。
含
嗽
剤
は
口

腔
内
の
保
清
、
保
湿
に
加
え
て
、
消
炎
鎮
痛
、
組
織
修
復
が
主
な
目
的
で
あ
る
。
口
内
炎

が
発
生
す
る
と
疼
痛
に
よ
り
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
が
困
難
に
な
る
。
疼
痛
が
強

い
場
合
は
、
ま
ず
局
所
麻
酔
薬
、
消
炎
鎮
痛
薬
を
使
用
し
、
激
し
い
疼
痛
の
場
合
は
オ
ピ

オ
イ
ド
を
組
み
合
わ
せ
て
口
腔
衛
生
管
理
（
口
腔
ケ
ア
）
を
継
続
す
る
よ
う
に
努
め
る

1
1)
。

 

 （
２
）
消
炎
お
よ
び
鎮
痛
薬
 
 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 

 
*
）
承
認
適
応
外
使
用
 

軽
度
か
ら
中
等
度
の
痛
み
に
は
、
局
所
麻
酔
薬
（
リ
ド
カ
イ
ン
な
ど
）
に
よ
る
含
嗽
に

加
え
、
ア
セ
ト
ア
ミ
ノ
フ
ェ
ン
か
、
非
ス
テ
ロ
イ
ド
性
抗
炎
症
薬
（
解
熱
消
炎
鎮
痛
薬
：

N
SA
I
Ds
）
を
使
用
す
る
。
中
等
度
以
上
の
痛
み
で
除
痛
が
困
難
な
場
合
は
麻
薬
系
鎮
痛
薬

を
使
用
す
る
こ
と
も
あ
る
。
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

た
だ
し
、
NS
AI
D
s
は
シ
ス
プ
ラ
チ
ン
な
ど
の
腎
毒
性
の
あ
る
薬
剤
と
の
併
用
で
は
、
腎

機
能
障
害
が
増
悪
す
る
可
能
性
が
あ
り
注
意
が
必
要
で
あ
る
。
 

骨
髄
抑
制
な
ど
の
免
疫
低
下
状
態
で
は
、
口
腔
カ
ン
ジ
ダ
症
や
ウ
イ
ル
ス
性
口
内
炎
が

増
悪
す
る
こ
と
が
あ
る
の
で
ス
テ
ロ
イ
ド
治
療
は
使
用
方
法
に
慎
重
さ
が
求
め
ら
れ
る
。

漫
然
と
大
量
も
し
く
は
長
期
に
使
用
す
る
べ
き
で
は
な
い
。
 

が
ん
疼
痛
へ
の
対
応
は
、
WH
O
が
ん
疼
痛
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
に
準
じ
た
管
理
を
推
奨
す
る
。
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 （
３
）
粘
膜
保
護
 

口
腔
乾
燥
か
ら
の
粘
膜
保
護
は
、
前
述
の
保
湿
剤
に
加
え
、
副
交
感
神
経
を
刺
激
し
て

唾
液
の
分
泌
を
促
す
塩
酸
ピ
ロ
カ
ル
ピ
ン
錠
、
人
工
唾
液
（
と
も
に
適
応
外
使
用
）
な
ど

を
補
助
的
に
使
用
す
る
と
よ
い
。
 

 （
４
）
低
出
力
レ
ー
ザ
ー

12
,1
3
)
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
*
）
承
認
適
応
外
使
用

 

低
出
力
レ
ー
ザ
ー
を
口
腔
内
に
使
用
す
る
と
、
そ
の
特
性
か
ら
深
部
で
は
吸
収
だ
け
が

起
こ
り
表
層
で
強
い
拡
散
が
起
こ
る
た
め
、
口
腔
内
に
露
出
し
た
部
分
（
口
腔
粘
膜
）
に

の
み
効
果
が
得
ら
れ
る
。
低
出
力
レ
ー
ザ
ー
は
、
細
胞
の
活
性
化
や
コ
ラ
ー
ゲ
ン
新
生
の

促
進
、
血
流
改
善
や
血
管
新
生
の
促
進
な
ど
に
関
与
し
疼
痛
緩
和
効
果
を
は
じ
め
抗
炎
症

効
果
、
鎮
静
効
果
、
創
傷
治
癒
促
進
効
果
が
み
ら
れ
口
内
炎
治
療
に
応
用
さ
れ
て
い
る
。
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

（
５
）
エ
ピ
シ
ル
®
口
腔
用
液
（
医
療
機
器
）

1
4）
 

エ
ピ
シ
ル
は
口
腔
病
変
の
被
覆
お
よ
び
保
護
を
目
的
と
す
る
非
吸
収
性
ハ
イ
ド
ロ
ゲ
ル

材
で
あ
る
。
口
腔
粘
膜
に
適
用
す
る
と
数
分
以
内
に
口
腔
粘
膜
の
水
分
を
吸
収
し
て
ゲ
ル

状
に
な
り
、
物
理
的
バ
リ
ア
を
形
成
す
る
こ
と
に
よ
り
、
化
学
療
法
や
放
射
線
療
法
に
伴

う
口
内
炎
で
生
じ
る
口
腔
内
疼
痛
を
管
理
お
よ
び
緩
和
す
る
。

20
18
年

4
月
に
保
険
適
用

さ
れ
た
。
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（
６
）
半
夏
瀉
心
湯

15
）
 

抗
が
ん
剤
治
療
に
よ
り
、
DN
A
損
傷
や
活
性
酸
素
の
産
生
が
生
じ
、
口
腔
粘
膜
上
皮
で
は

炎
症
性
メ
デ
ィ
エ
ー
タ
ー
（
PG
E
2）
が
産
生
さ
れ
、
細
胞
死
を
誘
導
す
る
こ
と
で
口
内
炎
が

発
症
す
る
。
半
夏
瀉
心
湯
の
構
成
生
薬
で
あ
る
乾
姜
や
黄
芩
は

P
GE

2
の
産
生
抑
制
と
口
腔

内
細
菌
の
抑
制
作
用
を
示
し
、
口
内
炎
を
改
善
す
る
こ
と
が
示
唆
さ
れ
て
い
る
。
 

 

診
断
基
準
別
の
治
療
方
法
を
表
５
に
示
す
。
 

 

表表
５５
  
診診
断断
基基
準準
別別
治治
療療
方方
法法
  

G
r
a
d
e
 
0
～

1
 
含
嗽

 

G
r
a
d
e
 
1
～

2
 
含
嗽

+
保
湿
剤
、
粘
膜
保
護
剤
（
エ
ピ
シ
ル

®
）
、
冷
却
法
、
低
出
力

レ
ー
ザ
ー
、
漢
方
薬
 

G
r
a
d
e
 
3
～

4
 
含
嗽

+
保
湿
剤
、
粘
膜
保
護
剤
（
エ
ピ
シ
ル

®
）
、
局
所
麻
酔
薬
、
冷

却
法
、
鎮
痛
薬
、
漢
方
薬
 

 ７７
..
栄栄
養養
状状
態態
のの
改改
善善
、、
食食
事事
のの
工工
夫夫

  
食
事
の
工
夫
で
痛
み
を
和
ら
げ
る
こ
と
が
可
能
で
あ
る
。
 

（
薄
味
、
室
温
程
度
で
冷
ま
し
た
も
の
、
ミ
キ
サ
ー
食
、
軟
食
、
と
ろ
み
の
あ
る
食
事
、

流
動
食
、
経
管
栄
養
剤
。
酸
味
（
果
物
な
ど
）
・
香
辛
料
な
ど
は
控
え
る
）
 

栄
養
を
十
分
摂
取
す
る
こ
と
が
、
口
内
炎
の
改
善
に
寄
与
す
る
た
め
、
経
口
摂
取
が
困

難
な
場
合
は
経
管
栄
養
、
経
静
脈
栄
養
に
て
補
う
。
そ
れ
で
も
十
分
な
栄
養
摂
取
が
困
難

な
場
合
は
中
心
静
脈
栄
養
へ
移
行
す
る
場
合
も
あ
る
。
ま
た
、
胃
瘻
が
検
討
さ
れ
る
こ
と

も
あ
る
。
 

  ８８
..
典典
型型
症症
例例

  
典
型
的
な
所
見
を
グ
レ
ー
ド
ご
と
に
示
す
。
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GG
rr
aa
dd
ee
11  

【
症
例

1】
 

5
0
歳
代
、
女
性
。
舌
癌
肺
転
移
。
 

 
図

1 
PC
E（
パ
ク
リ
タ
キ
セ
ル
・
カ
ル
ボ
プ
ラ
チ
ン
・
セ
ツ
キ
シ
マ
ブ
）
療
法
に
よ
る
舌
炎
。
 

 【
症
例

2】
 

5
0
歳
代
、
男
性
。
頬
粘
膜
癌
。

 

 
図

2
 ニ
ボ
ル
マ
ブ
に
よ
る
口
腔
粘
膜
炎
。
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【
症
例

3】
 

6
0
歳
代
、
男
性
。
肺
が
ん
、
副
腎
転
移
例
。

 

 
図

3
 ペ
ム
ブ
ロ
リ
ズ
マ
ブ
に
よ
る
口
腔
粘
膜
炎
。

 

 GG
rraa

ddee
22
  

【
症
例

4】
 

7
0
歳
代
、
男
性
。
肝
内
胆
管
癌
。

 

 
図

4
 S

-
1
に
よ
る
口
腔
粘
膜
炎
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【
症
例

5】
 

7
0
歳
代
、
男
性
。
舌
癌
。

 

 
図

5
 T

P
F
（
ド
セ
タ
キ
セ
ル
・
シ
ス
プ
ラ
チ
ン
・
フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
）
療
法
に
よ
る
口
内
炎

 

 【
症
例

6】
 

6
0
歳
代
、
女
性
。
乳
癌
転
移
症
例
。
 

 
図

6
 エ
ベ
ロ
リ
ム
ス
（
mT
OR
阻
害
薬
）
に
よ
る
口
内
炎
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GG
rr
aa
dd
ee
33  

【
症
例

7】
 

8
0
歳
代
、
男
性
。
頬
粘
膜
癌
。
 

 
図

7
 C
m
ab
＋
RT
（
セ
ツ
キ
シ
マ
ブ
＋
放
射
線
）
併
用
療
法
に
よ
る
口
内
炎
 

 【
症
例

8】
 

5
0
歳
代
、
男
性
。
胸
部
中
部
食
道
癌
。
 

 
図

8
 F
P
(5
-
FU
＋
シ
ス
プ
ラ
チ
ン
）
 併
用
療
法
に
よ
る
口
内
炎
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GG
rr
aa
dd
ee
44  

【
症
例

9】
 

6
0
歳
代
、
男
性
。
舌
癌
 

 
図

9
 C
C
RT
（
シ
ス
プ
ラ
チ
ン
＋
放
射
線
）
療
法
に
よ
る
口
内
炎
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c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
,
 
a
n
d
 
r
a
d
i
o
c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
.
 
P
a
r
t
1
:
 

P
a
t
h
o
g
e
n
e
s
i
s
 
a
n
d
 
p
r
o
p
h
y
l
a
x
i
s
 
o
f
 
m
u
c
o
s
i
t
i
s
.
 
H
e
a
d
 
a
n
d
 
N
e
c
k
 
2
5
 
:
1
0
5
7
-
7
0
(
2
0
0
3
)
 

6
)
 川
辺
良
一
、
ウ
イ
ル
ス
性
疾
患
と
そ
の
対
策
、
化
学
療
法
の
領
域
 
2
2
：
6
2
1
-
2
6
(
2
0
0
6
)
 

7
)
 野
々
山
勉
、
藤
田
健
一
郎
：
舌
癌
頸
部
リ
ン
パ
節
転
移
と
頸
部
リ
ン
パ
節
結
核
の
合
併
例
、
耳
喉
頭
頸

7
5
：

4
5
-
5
2
(
2
0
0
3
)
 

8
)
 D
o
r
o
t
h
y
 M
.
 K
e
e
f
e
,
 M
a
r
k
 M
.
 S
c
h
u
b
e
r
t
,
 e
t
 a
l
.
 U
p
d
a
t
e
d
 c
l
i
n
i
c
a
l
 p
r
a
c
t
i
c
e
 g
u
i
d
e
l
i
n
e
s
 

f
o
r
 
t
h
e
 
p
r
e
v
e
n
t
i
o
n
 
a
n
d
 
t
r
e
a
t
m
e
n
t
 
o
f
 
m
u
c
o
s
i
t
i
s
.
 
C
a
n
c
e
r
 
1
0
9
:
8
2
0
-
3
1
(
2
0
0
7
)
 

9
)
 M
a
h
o
o
d
 
D
J
,
 
D
o
s
e
 
A
M
, 

L
o
p
r
i
n
z
i
 
C
L
,
 
e
t
 
al
:
 
I
n
h
i
b
i
t
i
o
n
 
o
f
 
f
lu
o
r
o
u
r
a
c
i
l
-
i
n
d
u
c
e
d
 

s
t
o
m
a
t
i
t
i
s
 
b
y
 
o
r
a
l
 
c
r
y
o
t
h
e
r
a
p
y
.
 
J
 
C
l
i
n
i
c
a
l
 
O
n
c
o
l
o
g
y
 
9
:
4
4
9
-
5
2
(
1
9
9
1
)
 

1
0
)
 G
e
n
o
t
 M
T
 a
n
d
 K
l
a
s
t
e
r
s
k
y
 J
:
 L
o
w
-
l
e
v
e
l
 l
a
s
e
r
 f
o
r
 p
r
e
v
e
n
t
i
o
n
 a
n
d
 t
h
e
r
a
p
y
 o
f
 o
r
a
l
 

M
u
c
o
s
i
t
i
s
 i
n
d
u
c
e
d
 b
y
 c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
 o
r
 r
a
d
i
o
t
h
e
r
a
p
y
.
 C
u
r
r
 O
p
i
n
 O
nc
o
l
 1
7
:
 2
3
6
-
4
0
(
2
0
0
5
)
 

1
1
)
 C
r
i
p
i
a
n
 
S
c
u
l
l
y
,
 
J
o
e
l
 
E
p
s
t
e
i
n
,
 
S
t
e
p
h
e
n
 
S
o
n
i
s
.
 
O
r
a
l
 
m
u
c
o
s
i
t
i
s
:
 
A
 
c
h
a
l
l
e
n
g
i
n
g
 

c
o
m
p
l
i
c
a
t
i
o
n
 
o
f
 
r
a
d
i
o
t
h
e
r
a
p
y
,
 
c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
,
 
a
n
d
 
r
a
d
i
o
c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
.
 
P
a
r
t
2
:
 

D
i
a
g
n
o
s
i
s
 
a
n
d
 
m
a
n
a
g
e
m
e
n
t
 
o
f
 
m
u
c
o
s
i
t
i
s
.
 
H
e
a
d
 
a
n
d
 
N
e
c
k
 
2
6
 
:
7
7
-
8
4
(
2
0
0
4
)
 

1
2
)
 C
o
w
e
n
 D
,
 T
a
r
i
e
u
 C
,
 S
c
hu
b
e
r
t
 M
,
 P
e
t
e
r
s
o
n
 D
,
 R
e
s
b
e
u
t
 M
,
 e
t
 a
l
.
 L
o
w
 e
n
e
r
g
y
 h
e
l
i
u
m
-
n
e
o
n 

l
a
s
e
r
 i
n
 t
h
e
 p
r
e
v
e
n
t
i
o
n
 o
f
 o
r
a
l
 m
u
c
o
s
i
t
i
s
 i
n
 t
h
e
 p
a
t
i
e
n
t
s
 u
n
d
e
r
g
o
i
n
g
 b
o
n
e
 m
a
r
r
o
w
 

t
r
a
n
s
p
l
a
n
t
:
 r
e
s
u
l
t
 o
f
 a
 d
o
u
b
l
e
 b
l
i
n
d
 r
a
n
d
o
m
i
z
e
d
 t
r
i
a
l
.
 I
n
t
 J
 R
a
d
i
a
t
 O
n
c
o
l
 B
i
o
l
 P
h
y
s
 

3
8
:
6
9
7
-
7
0
3
(
1
9
9
7
)
 

1
3
)
 小
嶋
太
郎
、
髙
山
忠
裕
、
嶋
田
昭
子
他
：
ヒ
ト
歯
肉
上
皮
細
胞
お
よ
び
線
維
芽
細
胞
に
対
す
る
低
出

力
炭
酸
ガ
ス
レ
ー
ザ
ー
照
射
の
影
響
、
日
大
歯
学
 
7
9
,
1
8
9
-
9
3
(
2
0
0
5
)
 

1
4
)
 H
a
d
j
i
e
v
a
,
 T
.
 e
t
 a
l
.
 T
r
e
a
t
m
e
n
t
 o
f
 o
r
a
l
 m
u
c
o
s
i
t
i
s
 p
a
i
n
 f
o
l
l
o
w
i
n
g
 r
a
d
i
a
t
i
o
n
 t
h
e
r
a
p
y
 

f
o
r
 
h
e
a
d
-
a
n
d
-
n
e
c
k
 
c
a
n
c
e
r
 
u
s
i
n
g
 
a
 
b
i
o
a
d
h
e
s
i
v
e
 
b
a
r
r
i
e
r
-
f
o
r
m
i
n
g
 
l
i
p
i
d
 
s
o
l
u
t
i
o
n
.
 

S
u
p
p
o
r
t
 
C
a
r
e
 
C
a
n
c
e
r
 
2
2
:
1
5
5
7
-
1
5
6
2
(
2
0
1
4
)
 

1
5
)
 M
a
t
s
u
d
a
 
C
,
 
M
u
n
e
m
o
t
o
 
Y
,
 
M
i
s
h
i
m
a
 
H
,
 
e
t
 
a
l
.
 
D
o
u
b
l
e
-
b
l
i
n
d
,
 
p
l
a
c
e
b
o
-
c
o
n
t
r
o
l
l
e
d
, 

r
a
n
d
o
m
i
z
e
d
 

p
h
a
s
e
 

I
I
 

s
t
u
d
y
 

o
f
 

T
J
-
1
4
 

(
H
a
n
g
e
s
h
a
s
h
i
n
t
o
)
 

f
o
r
 

i
n
f
u
s
i
o
n
a
l
 

f
l
u
o
r
i
n
a
t
e
d
-
p
y
r
i
m
i
d
i
n
e
-
b
a
s
e
d
 

c
o
l
o
r
e
c
t
a
l
 

c
a
n
c
e
r
 

c
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
-
i
n
d
u
c
e
d
 

o
r
a
l
 

m
u
c
o
s
i
t
i
s
.
 
C
a
n
c
e
r
 
C
h
e
m
o
t
h
e
r
a
p
y
 
P
h
a
r
m
a
c
o
l
o
g
y
 
7
6
:
9
7
-
1
0
3
(
2
0
1
5
)
 

 参
考
資
料
 

 

1
)
 国
立
が
ん
研
究
セ
ン
タ
ー
が
ん
情
報
サ
ー
ビ
ス
；
口
内
炎
・
口
内
の
乾
燥
 
も
っ
と
詳
し
く
：
 

h
t
t
p
s
:
/
/
g
a
n
j
o
h
o
.
j
p
/
p
u
b
l
i
c
/
s
u
p
p
o
r
t
/
c
o
n
d
i
t
i
o
n
/
s
t
o
m
a
t
i
t
i
s
/
l
d
0
1
.
h
t
m
l
 

医薬品情報No.1.indb   25医薬品情報No.1.indb   25 2025/06/20   15:01:532025/06/20   15:01:53



─ 26 ─ ─ 27 ─

 
25

参参
考考
１１

  
医医
薬薬
品品
、、
医医
療療
機機
器器
等等
のの
品品
質質
、、
有有
効効
性性
及及
びび
安安
全全
性性
のの
確確
保保
等等
にに
関関
すす
るる
法法
律律
（（
以以
下下
、、
医医
薬薬
品品
医医
療療
機機

器器
等等
法法
））
第第
６６
８８
条条
のの
１１
００
にに
基基
づづ
くく
副副
作作
用用
報報
告告
件件
数数
（（
医医
薬薬
品品
別別
））

  

  ○
注
意
事
項

 
 

 

１
）
医
薬
品
医
療
機
器
等
法

 
第
６
８
条
の
１
０
の
規
定
に
基
づ
き
報
告
が
あ
っ
た
も
の
の
う
ち
、
報
告
の
多
い
推

定
原
因
医
薬
品
を
列
記
し
た
も
の
。

 

注
）「
件
数
」
と
は
、
報
告
さ
れ
た
副
作
用
の
延
べ
数
を
集
計
し
た
も
の
。
例
え
ば
、
1
症
例
で
肝
障
害
及
び
肺
障
害

が
報
告
さ
れ
た
場
合
に
は
、
肝
障
害

1
件
・
肺
障
害

1
件
と
し
て
集
計
。

 

２
）
医
薬
品
医
療
機
器
等
法
に
基
づ
く
副
作
用
報
告
は
、
医
薬
品
の
副
作
用
に
よ
る
も
の
と
疑
わ
れ
る
症
例
を
報
告

す
る
も
の
で
あ
る
が
、
医
薬
品
と
の
因
果
関
係
が
認
め
ら
れ
な
い
も
の
や
情
報
不
足
等
に
よ
り
評
価
で
き
な
い
も
の
も

幅
広
く
報
告
さ
れ
て
い
る
。

 

３
）
報
告
件
数
の
順
位
に
つ
い
て
は
、
各
医
薬
品
の
販
売
量
が
異
な
る
こ
と
、
ま
た
使
用
法
、
使
用
頻
度
、
併
用
医

薬
品
、
原
疾
患
、
合
併
症
等
が
症
例
に
よ
り
異
な
る
た
め
、
単
純
に
比
較
で
き
な
い
こ
と
に
留
意
す
る
こ
と
。

 

４
）
副
作
用
名
は
、
用
語
の
統
一
の
た
め
、

I
C
H
国
際
医
薬
用
語
集
日
本
語
版
（

M
e
d
D
R
A
/
J
）

v
e
r
.
 
2
4
.
1
に
収
載

さ
れ
て
い
る
用
語
（

P
r
e
f
e
r
r
e
d
 
T
e
r
m
：
基
本
語
）
で
表
示
し
て
い
る
。

 
 

年
度

 
副
作
用
名

 
医
薬
品
名

 
件
数

 

令
和
元
年
度
 

（
令
和

4
年

3
月
 

集
計
）
 

 

口
内
炎

 
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
 

エ
ベ
ロ
リ
ム
ス
 

ベ
バ
シ
ズ
マ
ブ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
 

オ
キ
サ
リ
プ
ラ
チ
ン
 

パ
ル
ボ
シ
ク
リ
ブ
 

メ
ル
フ
ァ
ラ
ン
 

ア
テ
ゾ
リ
ズ
マ
ブ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
 

ブ
ス
ル
フ
ァ
ン
 

カ
ペ
シ
タ
ビ
ン
 

テ
ガ
フ
ー
ル
・
ギ
メ
ラ
シ
ル
・
オ
テ
ラ
シ
ル
カ
リ
ウ
ム
配

合
剤
 

そ
の
他
 

1
9  

1
6
 

1
4
 

1
0
 

1
0
 

1
0
 

9
 

9
 

9
 

8
 

1
6
8 

合
 
計
 

29
0 

令
和
２
年
度
 

（
令
和

4
年

3 

月
集
計
）
 

 

口
内
炎

 
メ
ト
ト
レ
キ
サ
ー
ト
 

ベ
バ
シ
ズ
マ
ブ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
 

パ
ル
ボ
シ
ク
リ
ブ
 

ブ
ス
ル
フ
ァ
ン
 

プ
ラ
ラ
ト
レ
キ
サ
ー
ト
 

オ
キ
サ
リ
プ
ラ
チ
ン
 

エ
ベ
ロ
リ
ム
ス
 

フ
ル
オ
ロ
ウ
ラ
シ
ル
 

ア
キ
シ
チ
ニ
ブ
 

ア
テ
ゾ
リ
ズ
マ
ブ
（
遺
伝
子
組
換
え
）
 

そ
の
他
 

1
7  

1
2
 

1
1
 

1
1
 

1
1
 

1
0
 

9
 

9
 

8
 

8
 

1
7
2 

合
 
計
 

27
8 

※
 
医
薬
品
の
販
売
名
、
添
付
文
書
の
内
容
等
を
知
り
た
い
時
は
、
こ
の
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
に
リ
ン
ク
し
て
い
る
独
立
行
政

法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
の
「
医
療
用
医
薬
品
 情
報
検
索
」
か
ら
確
認
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。
 

h
t
t
p
s
:/
/
w
ww
.
p
md
a
.
go
.
j
p/
P
m
d
a
S
ea
r
c
h/
i
y
ak
u
S
ea
r
c
h/

 
24

2
)
 米
国
立
が
ん
研
究
所
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
：

 

h
t
t
p
s
:
/
/
w
w
w
.
c
a
n
c
e
r
.
g
o
v
/
a
b
o
u
t
-
c
a
n
c
e
r
/
t
r
e
a
t
m
e
n
t
/
s
i
d
e
-
e
f
f
e
c
t
s
/
m
o
u
t
h
-
t
h
r
o
a
t
/
o
r
a
l
-
c

o
m
p
l
i
c
a
t
i
o
n
s
-
h
p
-
p
d
q
 

h
t
t
p
s
:
/
/
w
w
w
.
c
a
n
c
e
r
.
g
o
v
/
a
b
o
u
t
-
c
a
n
c
e
r
/
t
r
e
a
t
m
e
n
t
/
s
i
d
e
-
e
f
f
e
c
t
s
/
m
o
u
t
h
-
t
h
r
o
a
t
/
o
r
a
l
-
c

o
m
p
l
i
c
a
t
i
o
n
s
-
p
d
q
 

3
)
 
日
本
が
ん
サ
ポ
ー
テ
ィ
ブ
ケ
ア
学
会
・
粘
膜
炎
部
会
：
第
１
版
日
本
語
版

 
E
O
C
C（

T
h
e
 E
u
r
o
p
e
a
n
 O
r
a
l
 

C
a
r
e
 
i
n
 
C
a
n
c
e
r
 
G
r
o
u
p
）
口
腔
ケ
ア
ガ
イ
ダ
ン
ス

 

4
)
 
W
H
O
が
ん
疼
痛
ガ
イ
ド
ラ
イ
ン
（

2
0
1
8
）

 

5
)
 
全
国
共
通
が
ん
医
科
歯
科
連
携
講
習
会
テ
キ
ス
ト
：

 

h
t
t
p
s
:
/
/
g
a
n
j
o
h
o
.
j
p
/
p
u
b
l
i
c
/
q
a
_
l
i
n
k
s
/
b
o
o
k
/
m
e
d
i
c
a
l
/
p
d
f
/
t
r
a
i
n
i
n
g
_
c
o
u
r
s
e
_
t
e
x
t
2
.
p
d
f
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26

参参
考考
２２
  
II
CC
HH
国国
際際
医医
薬薬
用用
語語
集集
日日
本本
語語
版版
（（
MM
ee
dd
DD
RR
AA
//
JJ
））
vv
ee
rr
..
22
44
..
11
にに
おお
けけ
るる
主主
なな
関関
連連
用用
語語
一一
覧覧
  

 日
米

EU
医
薬
品
規
制
調
和
国
際
会
議
（
I
C
H
）
に
お
い
て
検
討
さ
れ
、
取
り
ま
と
め
ら
れ
た
「

IC
H
国
際
医
薬
用
語
集

（
M
e
dD
R
A
）
」
は
、
医
薬
品
規
制
等
に
使
用
さ
れ
る
医
学
用
語
（
副
作
用
、
効
能
・
使
用
目
的
、
医
学
的
状
態
等
）
に
つ

い
て
の
標
準
化
を
図
る
こ
と
を
目
的
と
し
た
も
の
で
あ
り
、
平
成
１
６
年
３
月
２
５
日
付
薬
食
安
発
第

03
2
5
00
1
号
・
薬

食
審
査
発
第

0
3
25
0
3
2
号
厚
生
労
働
省
医
薬
食
品
局
安
全
対
策
課
長
・
審
査
管
理
課
長
通
知
「
「

IC
H
国
際
医
薬
用
語
集
日

本
語
版
（

M
e
dD
R
A
/J
）
」
の
使
用
に
つ
い
て
」
に
よ
り
、
薬
機
法
に
基
づ
く
副
作
用
等
報
告
に
お
い
て
、
そ
の
使
用
を
推

奨
し
て
い
る
と
こ
ろ
で
あ
る
。
 

 
名
称
 

英
語
名

 
○
P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

口
内
炎
 

 St
om

at
iti

s 
○
L
L
T：
下
層
語
（
L
o
we
s
t
 L
e
v
e
l
 
Te
r
m）

 

偽
膜
性
口
内
炎
 

 Ps
eu

do
m

em
br

an
ou

s s
to

m
at

iti
s 

口
蓋
刺
激
感
 

Irr
ita

tio
n 

ro
of

 o
f m

ou
th

 
口
蓋
痛
 

So
re

 ro
of

 o
f m

ou
th

 
口
蓋
潰
瘍
 

So
re

s r
oo

f o
f m

ou
th

 
口
角
部
刺
激
感
 

So
re

ne
ss

 c
or

ne
r m

ou
th

 
口
腔
内
ひ
び
割
れ
 

Ch
ap

pe
d 

m
ou

th
 

口
腔
内
炎
症
 

In
fla

m
m

at
io

n 
of

 m
ou

th
 

口
腔
内
赤
む
け
 

Ra
w

 m
ou

th
 

口
腔
内
発
赤
 

O
ra

l r
ed

ne
ss

 
口
腔
粘
膜
炎
 

M
uc

os
iti

s o
ra

l 
口
腔
粘
膜
刺
激
 

O
ra

l m
uc

os
al

 ir
rit

at
io

n 
口
腔
粘
膜
発
赤
 

O
ra

l m
uc

os
a 

re
dn

es
s 

口
内
刺
激
 

M
ou

th
 ir

rit
at

io
n 

歯
肉
口
内
炎
 

G
in

gi
vo

sto
m

at
iti

s 
水
疱
性
口
内
炎
 

V
es

ic
ul

ar
 st

om
at

iti
s 

舌
下
炎
症
 

In
fla

m
m

at
io

n 
un

de
r t

on
gu

e 
頬
粘
膜
炎
症
 

Bu
cc

al
 in

fla
m

m
at

io
n 

○
P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

ア
フ
タ
性
口
内
炎
 

 A
ph

th
ou

s s
to

m
at

iti
s 

○
L
L
T：
下
層
語
（
L
o
we
s
t
 L
e
v
e
l
 
Te
r
m）

 

ア
フ
タ
 

 A
ph

th
a 

ア
フ
タ
性
口
腔
潰
瘍
 

U
lc

er
 a

ph
th

ou
s o

ra
l 

ア
フ
タ
性
口
内
潰
瘍
 

U
lc

er
s a

ph
th

ou
s o

ra
l 

ア
フ
タ
性
潰
瘍
 

A
ph

th
ou

s u
lc

er
 

ア
フ
タ
性
潰
瘍
性
口
内
炎
 

St
om

at
iti

s u
lc

er
at

iv
e 

ap
ht

ho
us

 
口
腔
ア
フ
タ
 

O
ra

l a
ph

th
ae

 
口
腔
口
唇
潰
瘍
 

Ca
nk

er
 so

re
s o

ra
l 

再
発
ア
フ
タ
性
潰
瘍
 

A
ph

th
ou

s u
lc

er
 re

cu
rre

nt
 

頬
粘
膜
ア
フ
タ
性
潰
瘍
形
成
 

Bu
cc

al
 m

uc
os

a 
ap

ht
ho

us
 u

lc
er

at
io

n 
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○
P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

ウ
シ
膿
疱
性
口
内
炎
ウ
イ
ル
ス
感
染
 

 Bo
vi

ne
 p

us
tu

la
r s

to
m

at
iti

s v
iru

s i
nf

ec
tio

n 
○

L
L
T：
下
層
語
（

L
o
we
s
t
 L
e
v
e
l
 
Te
r
m）

 

ウ
シ
膿
疱
性
口
内
炎
 

 Bo
vi

ne
 p

us
tu

la
r s

to
m

at
iti

s 
○

P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

壊
死
性
口
内
炎
 

 St
om

at
iti

s n
ec

ro
tis

in
g 

○
L
L
T：
下
層
語
（

L
o
we
s
t
 L
e
v
e
l
 
Te
r
m）

 

壊
疽
性
口
内
炎
 

 N
om

a 
口
内
壊
死
 

M
ou

th
 n

ec
ro

sis
 

水
癌
 

Ca
nc

ru
m

 o
ris

 
○

P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

壊
死
性
潰
瘍
性
歯
肉
口
内
炎
 

 N
ec

ro
tis

in
g 

ul
ce

ra
tiv

e 
gi

ng
iv

os
to

m
at

iti
s 

○
L
L
T：
下
層
語
（

L
o
we
s
t
 L
e
v
e
l
 
Te
r
m）

 

ざ
ん
ご
う
口
内
炎
 

 Tr
en

ch
 m

ou
th

 
プ
ラ
ウ
・
ワ
ン
サ
ン
口
峡
炎
 

Pl
au

t-V
in

ce
nt

 a
ng

in
a 

プ
ラ
ウ
口
峡
炎
 

Pl
au

t's
 a

ng
in

a 
ワ
ン
サ
ン
口
峡
炎
 

V
in

ce
nt

's 
an

gi
na

 
○

P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

出
血
性
口
内
炎
 

 St
om

at
iti

s h
ae

m
or

rh
ag

ic
 

○
P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

接
触
性
口
内
炎
 

 Co
nt

ac
t s

to
m

at
iti

s 
○

P
T
：
基
本
語
（
P
r
e
fe
r
r
ed
 
T
e
r
m）

 

放
射
線
口
内
炎
 

 St
om

at
iti

s r
ad

ia
tio

n 
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28

参参
考考
３３
  
医医
薬薬
品品
副副
作作
用用
被被
害害
救救
済済
制制
度度
のの
給給
付付
決決
定定
件件
数数
  

 ○
注
意
事
項

 
１
）
平
成

28
年
度
～
令
和
２
年
度
の
５
年
間
に
給
付
が
決
定
さ
れ
た
請
求
事
例
に
つ
い
て
原
因
医
薬
品
の
薬
効
小
分
類

（
原
則
と
し
て
上
位
５
位
）
を
列
記
し
た
も
の
。

 
２
）
一
般
的
な
副
作
用
の
傾
向
を
示
し
た
内
訳
で
は
な
く
、
救
済
事
例
に
対
す
る
集
計
で
あ
り
、
単
純
に
医
薬
品
等
の
安

全
性
を
評
価
又
は
比
較
す
る
こ
と
は
で
き
な
い
こ
と
に
留
意
す
る
こ
と
。

 
３
）
１
つ
の
健
康
被
害
に
対
し
て
複
数
の
原
因
医
薬
品
が
あ
る
の
で
、
請
求
事
例
数
と
は
合
致
し
な
い
。

 
４
）
副
作
用
に
よ
る
健
康
被
害
名
は
、
用
語
の
統
一
の
た
め
、

IC
H
国
際
医
薬
用
語
集
日
本
語
版
（

M
ed

D
RA

/J）
ve

r. 
24

.1
に
収
載
さ
れ
て
い
る
用
語
（

Pr
ef

er
re

d 
Te

rm
：
基
本
語
）
で
表
示
し
て
い
る
。

 
５
）
薬
効
小
分
類
と
は
日
本
標
準
商
品
分
類
の
医
薬
品
及
び
関
連
製
品
（
中
分
類

87
）
に
お
け
る
分
類
で
、
３
桁
の
分
類

番
号
で
示
さ
れ
、
医
薬
品
の
薬
効
又
は
性
質
を
表
す
も
の
で
あ
る
。

 
 

年
度

 
副
作
用
に
よ
る

 
健
康
被
害
名

 
原
因
医
薬
品
の
薬
効
小
分
類

 
（
分
類
番
号
）

 
件
数

 

平
成

28
年
度
～
令
和

2年
度

 
（
令
和

3年
12
月
集
計
）

 

口
内
炎

 
 

0  

 ※
 
副
作
用
救
済
給
付
の
決
定
に
関
す
る
情
報
は
独
立
行
政
法
人
医
薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
の
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
に
お

い
て
公
表
さ
れ
て
い
る
。

 
（

ht
tp

s:/
/w

w
w.

pm
da

.g
o.

jp
/re

lie
f-s

er
vi

ce
s/a

dr
-s

uf
fe

re
rs

/0
04

3.
ht

m
l）

 

 
29

参参
考考
４４
  
医医
薬薬
品品
副副
作作
用用
被被
害害
救救
済済
制制
度度
にに
つつ
いい
てて

 
 ○
「
医
薬
品
副
作
用
被
害
救
済
制
度
」
と
は

 
病
院
・
診
療
所
で
処
方
さ
れ
た
医
薬
品
、
薬
局
な
ど
で
購
入
し
た
医
薬
品
、
又
は
再
生
医
療
等
製
品
（
医
薬
品
等
）
を

適
正
に
使
用
し
た
に
も
か
か
わ
ら
ず
発
生
し
た
副
作
用
に
よ
る
入
院
治
療
が
必
要
な
程
度
の
疾
病
や
日
常
生
活
が
著
し

く
制
限
さ
れ
る
程
度
の
障
害
な
ど
の
健
康
被
害
に
つ
い
て
救
済
給
付
を
行
う
制
度
で
す
。

 
昭
和

55
 年

5 
月

1 
日
以
降
（
再
生
医
療
等
製
品
に
つ
い
て
は
、
平
成

26
 年

11
 月

25
 日
以
降
）
に
使
用
さ
れ
た

医
薬
品
等
が
原
因
と
な
っ
て
発
生
し
た
副
作
用
に
よ
る
健
康
被
害
が
救
済
の
対
象
と
な
り
ま
す
。

 
 

○
救
済
の
対
象
と
な
ら
な
い
場
合

 
次
の
よ
う
な
場
合
は
、
医
薬
品
副
作
用
被
害
救
済
制
度
の
救
済
給
付
の
対
象
に
は
な
り
ま
せ
ん
。

 
１
）
医
薬
品
等
の
使
用
目
的
・
方
法
が
適
正
で
あ
っ
た
と
は
認
め
ら
れ
な
い
場
合
。

 
２
）
医
薬
品
等
の
副
作
用
に
お
い
て
、
健
康
被
害
が
入
院
治
療
を
要
す
る
程
度
で
は
な
か
っ
た
場
合
な
ど
や
請
求
期
限
が

経
過
し
た
場
合
。

 
３
）
対
象
除
外
医
薬
品
に
よ
る
健
康
被
害
の
場
合
（
抗
が
ん
剤
、
免
疫
抑
制
剤
な
ど
の
一
部
に
対
象
除
外
医
薬
品
が
あ
り

ま
す
）。

 
４
）
医
薬
品
等
の
製
造
販
売
業
者
な
ど
に
明
ら
か
に
損
害
賠
償
責
任
が
あ
る
場
合
。

 
５
）
救
命
の
た
め
に
や
む
を
得
ず
通
常
の
使
用
量
を
超
え
て
医
薬
品
等
を
使
用
し
、
健
康
被
害
の
発
生
が
あ
ら
か
じ
め
認

識
さ
れ
て
い
た
な
ど
の
場
合
。

 
６
）
法
定
予
防
接
種
を
受
け
た
こ
と
に
よ
る
も
の
で
あ
る
場
合
（
予
防
接
種
健
康
被
害
救
済
制
度
が
あ
り
ま
す
）
。
な
お
、

任
意
に
予
防
接
種
を
受
け
た
場
合
は
対
象
と
な
り
ま
す
。

 
 ○
「
生
物
由
来
製
品
感
染
等
被
害
救
済
制
度
」
と
は

 
平
成

16
 年

4 
月

1 
日
に
生
物
由
来
製
品
感
染
等
被
害
救
済
制
度
が
創
設
さ
れ
ま
し
た
。
創
設
日
以
降
（
再
生
医
療
等

製
品
に
つ
い
て
は
、
平
成

26
 年

11
 月

25
 日
以
降
）
に
生
物
由
来
製
品
、
又
は
再
生
医
療
等
製
品
（
生
物
由
来
製
品
等
）

を
適
正
に
使
用
し
た
に
も
か
か
わ
ら
ず
、
そ
の
製
品
を
介
し
て
感
染
な
ど
が
発
生
し
た
場
合
に
、
入
院
治
療
が
必
要
な
程

度
の
疾
病
や
日
常
生
活
が
著
し
く
制
限
さ
れ
る
程
度
の
障
害
な
ど
の
健
康
被
害
に
つ
い
て
救
済
給
付
を
行
う
制
度
で
す
。

感
染
後
の
発
症
を
予
防
す
る
た
め
の
治
療
や
二
次
感
染
者
な
ど
も
救
済
の
対
象
と
な
り
ま
す
。
制
度
の
し
く
み
に
つ
い
て

は
、
「
医
薬
品
副
作
用
被
害
救
済
制
度
」
と
同
様
で
す
。
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30

○
7 
種
類
の
給
付

 
給
付
の
種
類
は
、
疾
病
に
対
す
る
医
療
費
、
医
療
手
当
、
障
害
に
対
す
る
障
害
年
金
、
障
害
児
養
育
年
金
、
死
亡
に
対

す
る
遺
族
年
金
、
遺
族
一
時
金
、
葬
祭
料
の

7 
種
類
が
あ
り
ま
す
。

 
 ○
給
付
の
種
類
と
請
求
期
限

 
・
疾
病
（
入
院
治
療
を
必
要
と
す
る
程
度
）
に
つ
い
て
医
療
を
受
け
た
場
合

 

医
療
費

 
副
作
用
に
よ
る
疾
病
の
治
療
に
要
し
た
費
用
（
た
だ
し
、
健
康
保
険
な
ど
に
よ
る
給
付
の

額
を
差
し
引
い
た
自
己
負
担
分
）
に
つ
い
て
実
費
償
還
と
し
て
給
付
。

 
医
療
手
当

 
副
作
用
に
よ
る
疾
病
の
治
療
に
伴
う
医
療
費
以
外
の
費
用
の
負
担
に
着
目
し
て
給
付
。

 

請
求
期
限

 

医
療
費
→
医
療
費
の
支
給
の
対
象
と
な
る
費
用
の
支
払
い
が
行
わ
れ
た
と
き
か
ら

5
年
以

内
。

 
医
療
手
当
→
請
求
に
係
る
医
療
が
行
わ
れ
た
日
の
属
す
る
月
の
翌
月
の
初
日
か
ら

5
年
以

内
。

 
 ・
障
害
（
日
常
生
活
が
著
し
く
制
限
さ
れ
る
程
度
以
上
の
も
の
）
の
場
合

 
 
（
機
構
法
で
定
め
る
等
級
で

1
級
・

2
級
の
場
合
）

 

障
害
年
金

 
副
作
用
に
よ
り
一
定
程
度
の
障
害
の
状
態
に
あ
る

18
歳
以
上
の
人
の
生
活
補
償
な
ど
を
目

的
と
し
て
給
付
。

 
障
害
児

 
養
育
年
金

 
副
作
用
に
よ
り
一
定
程
度
の
障
害
の
状
態
に
あ
る

18
歳
未
満
の
人
を
養
育
す
る
人
に
対
し

て
給
付
。

 
請
求
期
限

 
な
し

 
 ・
死
亡
し
た
場
合

 

遺
族
年
金

 
生
計
維
持
者
が
副
作
用
に
よ
り
死
亡
し
た
場
合
に
、
そ
の
遺
族
の
生
活
の
立
て
直
し
な
ど

を
目
的
と
し
て
給
付
。

 
遺
族
一
時

金
 

生
計
維
持
者
以
外
の
人
が
副
作
用
に
よ
り
死
亡
し
た
場
合
に
、
そ
の
遺
族
に
対
す
る
見
舞

等
を
目
的
と
し
て
給
付
。

 
葬
祭
料

 
副
作
用
に
よ
り
死
亡
し
た
人
の
葬
祭
を
行
う
こ
と
に
伴
う
出
費
に
着
目
し
て
給
付
。

 

請
求
期
限

 
死
亡
の
時
か
ら

5
年
以
内
。
た
だ
し
、
医
療
費
、
医
療
手
当
、
障
害
年
金
ま
た
は
障
害
児

養
育
年
金
の
支
給
の
決
定
が
あ
っ
た
場
合
に
は
、
そ
の
死
亡
の
と
き
か
ら

2
年
以
内
。

 
 

 
31

○
救
済
給
付
の
請
求

 
給
付
の
請
求
は
、
副
作
用
に
よ
っ
て
重
篤
な
健
康
被
害
を
受
け
た
本
人
ま
た
は
そ
の
遺
族
が
直
接
、
独
立
行
政
法
人
医

薬
品
医
療
機
器
総
合
機
構
（
以
下
、

PM
D

A
）

 に
対
し
て
行
い
ま
す
。

 
 

○
必
要
な
書
類

 （
 医
師
の
診
断
書
・
投
薬
・
使
用
証
明
書
・
受
診
証
明
書

 等
）

 
救
済
給
付
を
請
求
す
る
場
合
は
、
発
現
し
た
症
状
及
び
経
過
と
、
そ
れ
が
医
薬
品
を
使
用
し
た
こ
と
に
よ
る
も
の
だ
と

い
う
関
係
を
証
明
し
な
け
れ
ば
な
り
ま
せ
ん
。
そ
の
た
め
に
は
、
副
作
用
の
治
療
を
行
っ
た
医
師
の
診
断
書
や
処
方
を
行

っ
た
医
師
の
投
薬
・
使
用
証
明
書
、
あ
る
い
は
薬
局
等
で
医
薬
品
を
購
入
し
た
場
合
は
販
売
証
明
書
が
必
要
と
な
り
ま
す

の
で
、
請
求
者
は
そ
れ
ら
の
書
類
の
作
成
を
医
師
等
に
依
頼
し
、
請
求
者
が
記
入
し
た
請
求
書
と
と
も
に
、

PM
D

A 
に
提

出
し
ま
す
。
ま
た
、
医
療
費
・
医
療
手
当
を
請
求
す
る
場
合
は
、
副
作
用
の
治
療
に
要
し
た
費
用
の
額
を
証
明
す
る
受
診

証
明
書
も
必
要
と
な
り
ま
す
。

 
請
求
書
、
診
断
書
な
ど
の
用
紙
は
、

PM
D

A
の
ホ
ー
ム
ペ
ー
ジ
か
ら
ダ
ウ
ン
ロ
ー
ド
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
。

 
（
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