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要 旨

医療機関 を受診した小児5412名 を対象に薬剤に よる副反応や過敏症の有無,そ の症状,発 現時の年齢,原 因薬

剤,ア レルギー疾患の有無等 を検討 し以下の結果を得た.(1)副 反応の既往があるものは9.46%,薬 剤 過敏症の

既往が あるものは3.75%で あ り,ア レルギー疾患 を有す る者でその頻度は高か った.(2)薬 剤過敏症 の既往 を有

す る者は,年 齢が長ずるに従い高率 となるが,薬 剤過敏症の発現年齢 は低年齢か ら認め られ る.(3)過 敏症 の原

因薬剤は抗生物質が最 多であった.(4)過 敏 症症状 を認めた者の中で,原 因薬剤名 を把握 している者,医 師か ら

薬疹 もしくは薬剤アレルギーの診断 を得ている者,ま たその後の適切な対処 を指示 されてい る者,は 少な く,保

護者の過敏症に対す る意識が高 くないこと,実 際の診療の場での診断の困難 さを物語 ってい ると考 えられた.

はじめに

近年,薬 剤の種類が増加し,小 児科の実際の診療の

場での,診 断法や治療法が多様になってきたが,そ の

反面,薬 剤に対する過敏症と思われる症例に遭遇する

こともしばしばある.ま た患者やその保護者から,服

用している薬剤に対する副反応を懸念する声を聞くこ

ともまれではない.今 回,小 児科領域での薬剤に対す

る副反応,お よび薬剤アレルギーで代表される薬剤過

敏症についての検討を加えるために,ま ずその状況を,

主として患者サイ ドから検討したので報告する.

対象および方法

対象は国立相模原病院小児科,国 立小児病院アレル

ギー科,慈 恵医大小児科,神 奈川県立厚木病院小児科,

神奈川県内の保健所など,計19の 医療機関に外来受診

した0歳 から18歳の小児で,そ の保護者に対し,現 在

までの薬剤による副反応の発現の有無,あ ればその症

状,発 現時の年齢,原 因薬剤,ま たアレルギー疾患の

有無についてのアンケー ト用紙を配布し,記 入後回収

した.ま た副反応を認めた者については,外 来担当医

が可能 な限 り問診 した.ア ンケー ト用紙の配布は平成

3年4月 か ら平成4年12月 ま でに行 った.

検 討にあたってはx2検 定 を用 い,P＜0.05を 有 意

に した.

結 果

1.ア ンケー ト用紙の回収状況(Fig.1)

上 記19施 設総計5626名 の保護者に対 し配布 し,5412

名 についてのアンケー ト用紙が回収 された.回 収率 は

Fig,1 Background of the subjects
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Fig.2 Symptoms attributed to side effects

96.1%で あ った.患 児の男女比は3026/2386名 で1.27

対1で あった.年 齢構成は0歳 以上3歳 未満が1425名,

以後 同様 に3～6歳 が1848名,6～9歳 が915名,9

～12歳 が622名 ,12～15歳 が443名,15～18歳 が159名

で平均5.86±4.34歳 であった.

2.ア レルギー性疾 患保有状況

医師よ り,気 管支喘息,ア トピー性皮膚炎,ア レル

ギー性鼻炎,ア レル ギー性結膜炎などのアレルギー性

疾患と言われたことのあ る者は3155名 で あった.こ れ

は全体の58.3%と 高率 であるが,小 児の外来患者のア

レルギー患者が 占め る割合が 多いこともあ り,ま たア

レルギ苦専門の外来 もい くつかあるためこの ような率

になった と考えられ る.

3.副 反 応の症状(Fig.2)

薬 剤で過去に副反応を認め たこ とがあると答えた も

のは,512名 で 全体 の9.46%で あ った.そ の原因薬 剤

として,医 師か ら言われた り,母 親が考えているのは,

抗生物質が185名,市 販の感 冒薬 を含む解 熱鎮痛剤が

86名,予 防接種が110名,キ サ ンチ ン誘導体が20名,

β刺激薬が26名,ス テロイ ド剤が15名,抗 痙攣剤が6

名,局 所麻酔剤が6名 という結果であった.ま たその

症状は,蕁 麻疹,発 疹等の皮膚病変が多 く,下 痢や発

熱がこれに続 いた.以 下,注 射部位の腫脹,嘔 気 ・嘔

吐等の消化器症状,喘 鳴等の呼吸器 ・アレルギー症状,

振戦,動 悸 ・頻脈等の循環器症状等の回答があった.

4.過 敏症についての現況

上述 した副反応の症状の中で,村 中ら1)が行 ったよ

うに,そ の症状が,蕁 麻疹,発 疹,喘 鳴,シ ョックの

ものを薬剤過敏症が考えられるものとして,以 下の検

討を行 った.

① 年齢別 の検討(Fig.3)

現 在 までに,薬 剤過敏症 の既往 を有す る者は,5412

名全 員の うち,3.75%(203名)で あった.年 齢群別

の頻度は,0～3歳 が2.39%,3～6歳 が2.65%,6～9歳

が4.37%,9～12歳 が4.98%,12～15歳 が7.22%,15

歳以 上が10.69%と 年 齢が長ず るにつれてその頻度は

増加 していった.ま た対象 を10歳 以上の過敏症 を有す

る児68人 に し,過 敏症が発現 した年齢を検討す ると,

0～3歳 が9人,3～6歳 が18人,6～9歳 が13人,9～12

歳 が17人,12～15歳 が11人 と,ｘ2検 定で特に どの年

齢で多発す るとは言えなか った.

② アレルギー疾患の有無 と,副 反応 ・過敏症の出現

率について

気管支喘息,ア トピー性皮膚炎,ア レルギー性鼻炎

といったア レルギー疾 患 を有す る児(3155名:以 下

【ア群】 と略す)と ア レル ギ-疾 患 を有 しない 児

(2257名:以 下 【非ア群】 と略す)と の間で副反応や

過敏症の発現率やその症状について違いがあるか否か,

Fig.3 Past history of drug-hypersensitive subjects
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Fig.4 Prevalence of side effects and hypersensitivity

検討 を加えた(Fig.4).副 反 応を認めた児は 【非ア群】

が5.14%に 対 し,【 ア群】では12.6%と 有 意 に高 く

(P＜0.001),過 敏 症で も 【非 ア群】が1.73%で あ

るのに対 し,【 ア群】では5.20%と 有 意に 【ア群】で

高かった(P<0.001).

過敏 症の症状 を 【ア群】 と 【非ア群】で比較検討 し

た(Fig.5).そ れ ぞれの群全体に対す る過敏症の4

つの症状の出現率は,そ のいずれ もが 【ア群】が 【非

ア群】に比 して有意に高か った.ま たショック状態に

至ったケースは全員が 【ア群】であ り,ま た全員が気

管支喘息に罹患 していた.

③ 過敏症の発現時期(Fig.6)

薬剤服用後か ら過敏症症状の発症 までの時間 を検討

した ところ,数 分以内が3入,1時 間 以内が9人,5

～6時 間後が13人 ,1日 後 が19人,2～3日 後が11人,

数 日後が2人,10日 以上が2人 と数時間から2～3日 後

にピー クがあった.

④ 過敏症の家族歴(Table1)

家 族に薬剤過敏症がないと答えた者は3896名 で,そ

のうち児に薬剤過敏症がある者は127名 と3.27%で あっ

Fig.5 Prevalence of drug-hypersensitive symptoms

Fig.6 Times from administration of drug to

appearance of symptoms observed in

drug- hypersensitive patients

Table 1 Drug-hypersensitivity in subjects and their

families

た.ま た家族に薬剤過敏症がある と答えた ものは648

名 で,そ の うち児に薬剤過敏症があると答えたものは

65名 で10.0%と 有 意に高率 であった(P＜0.001).

5.原 因薬剤についての検討

副反応や過敏症 を呈 した原因 と思われ る薬剤は,前

述 したように,副 反応では抗生剤が185名,解 熱鎮痛

剤が86名,局 所麻酔剤が6名,造 影剤が2名,予 防接

種が110名,ま たβ刺激薬が26名,ス テロイ ドが15名,

ネオフィ リンが13名,抗 痙攣剤が6名 であった(重 複

回答可).過 敏症の方では(Fig.7)の 様 に,抗 生物質

が94名 と最 も多 く,解 熱鎮痛剤が52名,予 防接種20名

の順 で,局 所麻酔剤や造影剤は少なかった.シ ョック

をきたした原因薬剤は解熱剤が2例(市 販薬:バ イロ

ン(シ オノギ製薬),イ ンダシン座薬),抗 生剤が1

例(SBT/CPZかCEZ),塩 化 リゾチー ムが2例,

タンナルビンが1例,ボ ス ミンが1例(た だし投与量

不明)で あったが,薬 剤名が明記されていない ものや

何種類か混合 して服用 したために,原 因薬剤を特定 し
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て明記されない者が3名 いた.

また,過 敏症 をおこした薬剤 をどの程度保護者が認

識しているか を検討 した ところ,解 熱鎮痛剤 と答えた

者は52名 い たが,薬 剤名 まで答 えていた者 は16名

(30.8%),同 様 に抗生剤が原因薬剤 と答えていたの

は94名 であったが,そ の うち薬剤名 を知 っていたのは

43名(45.7%)で あ り,抗 生剤においては半数以上,

解熱鎮痛剤においては70%以 上 の人が薬剤名を知 らな

かった.ま た,予 防接種においては多くの人が名前 を

記憶 していた.症 状別にみると,薬 剤名を記憶 されや

すいと考 えられ る蕁麻疹でもその原因薬剤名を知って

いるのは37 .6%と 半数以下であり,上 記のように,シ ョッ

クとなった10名 の中に もはっきりと薬剤名が答えられ

ないものが3名 いた.ま た同一 と思われ る薬剤で反復

して過敏症 を呈 した者 も3名 いた.

6.そ の後の対処についての検討(Fig.8)

過敏症 を認めたと答えた者203名 に おけるその後 の

服薬状況 の検 討では,や めている,と 答 えた者が119

名,医 師から原因となった薬剤の服用を禁止 されてい

る,と 答えた者は40名 であった.ま た過敏症 を反復 し

ておこした者は3名 で,残 りの約30名 は特に記載な く,

何 も対処 していない もの と思われ た.

また,医 師か ら薬疹や薬剤アレルギー と診断を受け

ているものは,30名 しかおらず,実 際の診療の場での

診断の困難さを物語っていると言える。 また皮膚症状

においては医師でも薬剤ア レルギー,薬 疹 と断言す る

ことが喘鳴や ショックと比較 して難 しいことが うかが

えた.

考 案

今回,外 来患者を対象に薬剤ア レルギー,薬 剤過敏

症の検討を行った.そ の結果薬剤で副反応の既往 をも

つ患児は9.46%で あ った.同 じように問診ア ンケー ト

で検討 したKramerら の報告では11.1%で,我 々の検

討 とほぼ同 じ発症率 であった.ま たその症状は,抗 生

剤に よる胃腸症状や発疹が多かった としているが,副

反応の約半数は保護者は重要ではないと考えていると

述べている2).

副 反 応の症状 はSeid1ら は成人 を含 めた入院患者の

Fig.8 Responses to question concerning management of patients after identification of first hy-

persensitive symptom
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検討で胃腸症状が最 多で36%3)と,ま たKramerら も

胃腸症状や発疹が多いと述べ2),Whyteら も入院小児

患者の検討で胃腸症状 と皮膚症状で全体の49%と 述 べ

てい る4).我 々 の検討で も胃腸症状 と皮膚症状 を合わ

せ ると50%以 上 であった.

副 反応のうち薬剤過敏症は,14%3)や 約25%5)を 占め

るというが,そ の中で も皮膚症状は薬物過敏症の90%

近 くを占めるとされてい る6).皮 膚 症状,全 身症状 と

もきわめて多彩な症状 をとるとされている.し か し本

検討では過敏症出現時の症状 を実際に医師が確認 して

いない場合が多いため,村 中ら1)が行 ったように,過

敏症症状を蕁麻疹,発 疹,喘 鳴,シ ョックと,明 らか

に過敏症症状 と考 えられ るもののみに限定 して検討 し

た.

その結果薬剤過敏症 と考えられたのは3.75%で あ っ

た.過 去の報告では,我 妻 らが3.12%7),川 上 らが5.9

%8),辻 らは7.3%(外 来患者),4.5%(健 康 人)9),

村 中 らは,3.74%10)で,10年 前 より増加 している,と

述べている1).

小 児科領域では上原 らが,外 来新患患者のうち0.16

%が 薬剤アレルギー と診断 された と述べ ているが11),

これ は10年 以上前で近年の小児の背景 とは少 し異なる

と推察 される.ま た向山が外来および入院患者での薬

剤過敏症 は1.4%と 報 告 している12).ま た皮膚科領域

で薬疹 に関す るものでは,荒 井 らは小児の薬疹患者は

全薬疹患者の15%13),大 沢 らは5.7%14)と 述べている.

今 回の我々の結果は,患 者の 自己申告 というべ き側面

を持 っているが,こ れらの報告 と比較する とやや薬剤

過敏症の頻度は高 く,時 代を反映 しているか もしれな

い.

薬剤過敏症の年齢別での検討では,村 中 らは薬剤過

敏症は17,8歳 か ら20歳 代 に大 多数が初発するとのべて

いる10).し か し我妻 らの検討では1歳 から5歳 の間に

発症 していることが多 く7),上 原 らも,薬 剤アレルギー

の50%以 上 が5歳 未満に発症 している,と 述べ てい る

11)
.我 々 の検討では,年 齢が長ずるにつれて薬剤過敏

症 の既往 を有する頻度は増加 していった.し か しデー

タは示 していないが,過 敏症が発現 した時の年齢を尋

ねたところ,乳 児期 の過敏症の発現 も多く,ま た10歳

以上の児に対 して過敏症の発現 した年齢を検討 したか

ぎり,特 にどの年齢で多発するとはいえないことから,

薬 剤過敏症の発症 は必ずしも,低 年齢層に少ないとは

言えない と考えられた.

ア レルギー疾患を有す る児:【 ア群】,と 有 しない

児:【 非ア群】,に ついての検討では副反応,過 敏症,

また過敏症の4つ の症状 いずれにおいても 【ア群】の

方が高かった.向 山は薬剤過敏症 を呈 した者のアレル

ギー疾患保有率は,対 象全体 での保有率 とは変わ らな

かった,と 述べ てお り12),ま たPopescuら の 入院患

者を対象に した検討でもAtopyとdrug sensitization

との関係は有意 でないと述べている15).何 故,我 々の

検討 で 【ア群】に有意に高かったのかは明 らかでない

が,薬 剤の副反応や過敏症の発生は重篤な疾 患を有す

るもの,長 期間薬剤 を服用 してい るもの,多 種類の薬

剤 を服用 している者に多い,等 の報告4),16),17),18),20)もあ

り,こ の面か らも検討 されなければならないと考えら

れた.い ずれに して も,ア レルギー疾患保有率が増加

している現在,薬 剤過敏症の発症には留意すべ きであ

る,と 考えられる.

過敏症の原因 と考 えられた薬剤では,本 検討 では,

抗生剤,解 熱鎮痛剤が多かった.厚 生省副作用モニター

報告 を基に,中 川がまとめ た検討19)では,薬 物ア レル

ギー報告件数は,薬 物別では抗生物質製剤265件,中

枢神経系用剤204件(解 熱鎮痛消炎剤119件,抗 てんか

ん剤40件 を含む),循 環器官用薬117件(血 管拡張剤

42件 を含む),化 学療法剤90件,診 断用薬80件(X線

造 影剤73件 を含む)の 順で,お のおの総発現数の23.5

%,18.1%,10.4%,7.1%と な っている.ま た小児

の薬疹 での検討で も抗生物質が最 も多く,つ いで消炎

鎮痛剤 もしくは抗痙 攣剤の順 との報告 もある13)14).近

年,抗 生物質 は生産額の トップの座 を循環器官用薬に

譲ったとはいえ,そ の使用量は低下 してお らず,ま た

小児科領域では循環器官用薬の使用が少 ないこともあ

り,抗 生剤が原因薬剤 として最 多であった,と 考えら

れ る.ま た相原 ら20)と同様,本 検討 でも抗生物質 の中

で薬剤名の記載があるものに関していえば,ほ とん ど

がペニシリン系 とセフェム系が原因薬剤であった.ま

た局所麻酔剤や ヨー ド造影剤については,筆 者 らや他

家の検討でも成人と比較す ると少なか った.

また,過 敏症 をおこした薬剤をどの程度保護者が認

識 しているか検討す ると解熱鎮痛剤 と答えた者の69.2

%,抗 生 物質 と答えた58.2%は 正確な薬剤名を知 らず,

シ ョックとなった者で も3名,正 確には薬剤名を知 ら

ない者 もお り,ま た再 び服薬 し過敏症 を呈 した者 もお

り,医 師の説明不足も考 えられ,今 後対策が必要 と思

われた.

稿 を終えるに当た り,調 査に御協力頂 きました相模
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原保健所 ・河西悦子先生,ま た御指導御校閲戴 きまし

た東京慈恵会 医科大学前川喜平主任教授に深謝致 しま

す.

なお,本 論文の要 旨は第5回 日本アレルギー学会春

季臨床集会(東 京,1993年)に て報告 した.
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DRUG HYPERSENSITIVITY AND ADVERSE REACTION IN CHILDRTEN.
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From questionnaire data obtained from 5412 general pediatric outpatients, the following observations

about adverse drug reaction and drug-hypersensitivity were made: (1) About 9.46% of participating chil-

dren had experienced adverse drug reactions in the past and 3.75% had experienced symptoms of drug-hy-

persensitivity. Allergic subjects has a higher prevalence of drug-hypersensitivity. (2) Symptoms of

drug-hypersensitivity occurred even in young infants. (3) In drug-hypersensitive children, antibiotics

were the most frequent cause. (4) Most parents of drug-hypersensitive children didn't know names of

drugs resonsible for drug hypersensitivity symptoms in their children, hadn't obtained an accurate diagno-

sis of drug allergy or drug eruption from their doctors and were unaware of appropriate drug-hypersensi-

tivity prevention.
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