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   Ciclosporin (CS) is a potent immunosuppressant that has been used in organ transplantation , 
but it has a serious nephrotoxic effect. To investigate  its effects on renal function and structure, 
we carried  out biochemical and morphological examinations in rats. 

   Male Wistar rats each weighing 250 g were used. Rats were given various dose regimens (100, 
50, 25 and 10 mg/kg/day) of CS orally over a 21-day period. All the rats were killed and exam-
ined on the 22nd day. Blood urea nitrogen (BUN), serum and urinary  creatinine and urinary N-
acetyl-s-D-glucosaminidase (NAG) were measured before administration and on the 7th, 14th and 
21st day after administration. Kidneys were examined with light and electron microscopes. All 
rats that had received 100 mg/kg/day CS died within 12 days after a severe loss in body  weight, 
Rats that had received 50 or 25 mg/kg/day CS had lost weight which never returned to the weight 
before administration. A high CS dose caused a significant elevation of BUN unaccompanied by a 
corresponding rise in serum creatinine. Reduction of creatinine clearance was not prominent dur -
ing the experimental course. Although the urinary NAG activity was increased in high dose groups, 
the elevation was not related to dose. 

   Morphological alterations were confined to the proximal tubuli and they consisted of tubular 
cell vacuolation and increased number of lysosomes. However, these alterations were mild and not 
related to the CS dose. 

Key words: Ciclosporin, Rats, Nephrotoxicity



緒 言

朴 ・ほ か:Ciclosporin・ 腎 毒 性

新 しい免疫抑制剤ciclosporin(CS)に は強力な免

疫抑制作用があ り,1978年Calneら に よって臨床応

用が開始され,以 来腎,肝,心 などの臓器移植に優れ

た臨床成績をもた らすこ とが報告され てい る1-5).

ところが,CSの 腎毒性が,明らかにされ るようにな

り6-ll),臓器移植のなかで も腎臓移植においてはCS

はいわば双刃の剣とな り,ま た腎毒性はゆゆしき副作

用であると同時に拒絶反応との鑑別が困難であるとい

う点で重要な問題となってくる11-15).CSに よる腎毒

性の機構を解明すべ く種々の実験動物でCSの 腎毒

性が検討されているが16-24),ラ ッ トにおいては ヒト

にみられる腎毒性より軽度であるが形態学的にはヒト

と同様な所見がみられるとの報告がある16).

今回,わ れわれはラットを用いて,CSの 腎毒性に

ついて,CSの 投与量 との関係および経時的な腎機能

障害について検討するとともに,病 理組織学的所見に

ついて検討 したので報告する.

方 法

実 験 動 物 は8週 齢,体 重250g前 後 のWistar系

雄性 ラ ッ トSPF(specificpathogenfree)を 用 い

た.CS溶 液(100mg/ml)はoliveoilに て希 釈 し,

lnl回n管 に て 連 日経 口 投 与 した.実 験 群 はCS

1967

の10mg/kg,25mg/kg,50mg/kg,100mg/kg投 与

群 とol三veoilの み の対 照 群 の5群 に分 け,1群 当た

り10匹 と し,投 与 期 間 は21日 と した.な お,ラ ッ トは

実 験 開 始5日 前 よ り実 験 終 了 まで 代 謝 ケ ー ジにて 飼 育

し,飼 料 と 水 はadlibitumに 与 え た.投 与開 始 直

前,投 与 開 始 後7日 目,14日 目に エ ー テル 麻 酔下 に心

臓 穿刺 に て1.5ml採 血 し,投 与 開 始 後21日 目に は 同

様 に3ml採 血 してす ぐ屠 殺 し,腎 臓 を 摘 出 して 光 顕

的,電 顕 的 に 組 織 学 的 検討 を 行 な った.ま た,採 血 ご

とに前 日か ら採 血 直 前 まで の24時 間 採 尿 を 行 な った.

血 清 お よび 尿 中creatinine,血 清 尿 素窒 素(BUN)

は オ ー トア ナ ラ イ ザ ー(オ リ ンパ スACA8000)に

て測 定 し た.尿 中N-acctyl一 β一D-glucosaminidase

(NAG)は シオ ノギ キ ッ トに て 測 定 した.ま た,屠 殺

時 にCS10,25,50mg/kg投 与 の3群 に つ い て血 清

CS温 度 をRIA法 で測 定 した.

摘 出腎 組 織 は 光学 顕微 鏡 に てhematoxvlinとeo-

sin(H,E.)染 色 とperiodicacidSchiff(PAS)染

色 を用 いて 観 察 し,電 子顕 微 鏡に て も検 討 した.た だ

し,各 群10匹 で 開 始 した が,CSの 毒 性 また は採 血 時

の 手技 上 の問 題 で 途 中 死 亡 した もの につ い て は 組 織学

的 検 討 を 行 な って いな い.

統 計 処理 はstudentt検 定 に よ った.
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Fig.1.Bodyweightchangeincontrolandciclosporin-treatedrats.
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CS投 与群お よび対照群の平均体重増加率 を示 す

が,実 験途中での死亡例 もあわせて平均した。

100mg/kg投 与群ではCS投 与に伴い,著 明な体

重減少がみられ,採 血時の手技的な問題で死亡した1

例を除 く9例 が投与開始後12日 以内に死亡した.50

mg/kg投 与群ではCS投 与に したがい体重減少を

み,平 均体重減少率は9日 目が最大であり,投 与前に

比し,10.1%で あ った.25mg/kg投 与群もCS投

与により,し だいに体重減少をみ,9日 目が最大であ

り投与前V`比 し7.5%の 体重減少であったが,21日 間

投与後の体重減少は,投 与前の1.2%に まで回復 して

いた.10mg/kg投 与群はCS投 与にもかかわ らず

対照群とほぼ同様の経過の体重増加を認め,21日 間投

与後の平均体重は対照群をやや上回った.50mg/kg

投 与群から10mg/kg投 与群までのラットのうち,

投 与 後7日 目の採 血 時 の手 技 的 な 問 題 で 死 ご した ラ ッ

トを 除 き全例 生存 した.

z.血 清 尿 素 窒 素(BUN)の 変 動(Tablel)

CS投 与 前 のBuNは23.44±3,62mg/dl(n=50,

mean±s.d.)で あ った.100mg/kg投 与 群 に お い て

は 全例 が投 与 後12日 目まで に 死 亡 し,14日 目 と21日 目

の 検査 は行 な え なか った が,7日 目の 検 査 が 行 な え た

4匹 につ いて のBuNは70.50±32.36mg/dlと 著 明

に上 昇 して い た が,有 意 な 上 昇 で は な か った.50mg

/kg投 与 群 に お いて は,7日 お よび21日 でBUNの

有 意 の 上 昇 が み られ た が(P<0.05お よびp<0.01),

14日 の それ は 有意 の減 少 が み ら れ た(p<0.05).25

mg/kgお よび10mg/kg投 与 群 は7日,14q,21日

のBUNは す べ て有 意 に 上 昇 して い た(p〈0.01).

3.血 清creatinineの 変 動(Table2)

投 与 前 の血 清creatinineはo.72±o.07mg/dl(n=

50,mean±s,d,)で あ った.総 投 与 量 に よ るcreati-

nineの 上 昇傾 向は み られ ず,各 群 の投 与 前 と投 与 後7

Table1.Effectsofciclosporinonbloodureanitrogen(BUN,mg/dl).

post-treatment

9「o叩 pretreatment
Inl

7days

Inl

14days

Inl

21days

Inl

CS100mg/kg

CS50mg/kg

CS25mg/kg

CS10mg/kg

Control

20.75±2.06

(10)

24.60±1.78

(io)

24,00±1.70

(10)

15.3±2.00

(io)

23.00圭6.38

(io)

70.5±32.36

(a)

29.90±5.15+*

(10)

32.30±2.21t

(io)

26.30±3.27+

(io)

26.3±5.62

GO)

22.22±2.ア3**

(s)

32.33=ヒ2.92*

(s)

27.78±1.72

(s)

27.57±2.75

(7)

35.00±4.72

(s)

45.78±12.27

(9)

27.00±3.91

(9)

27.00±1.53

(7)

Resultsareexpressedasthemean±s.d.

Allresultserecomparedtopretreatmentlevels

usingStudent'st-test

*p<0.01;**p<0.05

Table2. Effectsofciclosporinonserumcreatinine(mg/dl).

post-treatment

group pretreatment
Inl

7days

Inl
14days

Inl
21days

Inl

CS100mg/kg

CS50mg/kg

CS25mg/kg

CS10mg/kg

Control

0.76ヨヒ0.07

(10)

0,73±0.06

(io)

0.ア1=ヒ0.03

(io)

0.7310.11

(10)

0.8810.08

(io)

0.76tO.36

(4)

0.75±0.20

(io)

oai±o.os

(io)

0.74±0.07

(io)

O.BBtO.13

(tO)

0.63±0.12

(s)

o.ss±o.os

(s)

O.72±O.08

(s>

0.74±0,08

(7)

0.81±0.09

(s)

0,ア1±0、03

(9)

0.76±0.11

(9)

0,7110,17

(7)弔

Resultsereexpressed8sthemean圭s .d.
Allresultsarecomparedtopretreatmentlevels

usingStudent'st-testendthereerenosignificant

differences
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Effectsofciclosporinoncreatinineclearance(ml/hr).

post-treatment

7days

In)

74days

Inl

21days

Inl

1969

group pretreatment
Inl

CS100mg/kg

CS50mg/kg

CS25mg/kg

CS10mg/kg

Control

36.72±5.63

(io>

51.44±g,65

(io)

40.26t2.54

(io)

44.50±14.83

(to)

34.49±6.38

(io)

15.88±g,10**

(a)

43.09±13.83

(io)

35.08±7,g5

(io>

41.48±11.44

(io)

41.13±g,45

(io)

56.89±13.7934。20=ヒ5.61寧

(9)(9)

42.43=ピ ア.3335.76±5.06

(9)(9)

39.55±13.8841.87±12.28

(s)(s)

36.76±g.4638.40±10.28

(s)(s)

Resultsereexpressedasthemean±s.d.

Allresultsarecomparedtopretreatmentlevelsusing

Student'st-test

.p<0.01++P60.05

Table4,Effectsofciclosporinonurine-NAGindex(U/gcreatinine).

post-treatment

group pre-treatment7days
InlInl

14days

Inl

21days

Inl

CS100mg/kg

CS50mg/kg

CS25mg/kg

CS10mg/kg

Control

46.72t10.19

(io)

31.92±6.77

(io>

34.50±3.65

(io)

38.24±12.62

(io)

41.98±6.23

(io)

152.64±84.17

(a)

50.68±16.90**

(io)

37.68±19.60*

(io)

41.23±24.86

(ia)

35.70=ヒ3.52*

(io)

35.78±16.1141.66±9.97**

(9)(9)

56.04±8.21*52.28±11.38

(s)(s)

39.70±17.1152.18±14.63

(s>(s>

48.49± フ.454529± ア.30

(s)(s)

Resultsareexpressedasthemean±s.d.

Allresultsarecomparedtopretreatmentlevelsusing

Student'st-test.

.p<0.01+rP<0.05

日,14日,21日 のcreatinine値 に 有 意 差 は み られ な

か った,

4.C「eatinineclearance(Ccr)の 変 動(Table3)

投 与 前 のCcrは42.28±11.76ml/hr(n=50,

mean±s.d.)で あ った.各 群 のCcrの 投 与 前 の値 と

比 較 して み る と,Ccrの 有意 な低 下 が み られ た の は

CSlOOmg/kg投 与 群 の投 与 開始 後7日 目(p<0・05)

お よび50mg/kg群 の投 与 開 始後21日 目(p<0.01)

に お い て のみ で あ った.

5.尿 中NAG活 性 の 変 動(Table4)

尿 中NAG活 性 は 尿 量 に よ って 変 動 す る た め,

creatininelg当 た りのNAG活 性(NAGindex)

に 換算 し て 比 較 した.投 与 前 のNAGindexは

38.68±10.02U/gcreatinine(n=50,mean±s.d.)

で あ った.CS100mg/kg投 与 群 で は7日 目で152.64

±84.17(n=4,mean±s.d,)と 著 明に 上 昇 して い た

が投 与 前 と の 間 に 有意 差 は み られ な か った.CS50

mg/kg投 与 群 の7日 目,14日 目に有 意 の上 昇 が み ら

れ(P<o.05),25mglkg投 与 群 では7。14,21日 目

に 有意 の上 昇 が み られ た(P<0.01)。10mg/kg投 与

群 で は21日 目に 有意 の上 昇 が み られ た.

6.血 清ciclosporin濃 度 の比 較

CS21日 間 投 与 終 了 後24時 間 の 血 清CS濃 度 を

RIA法 に て測 定 した.CS100mg/kg投 与 群 は 全 例

途 中 で死 亡 した た め 測 定 して い な い.CS50mg/kg,

25mg/kg,10mg/kgの 各投 与 群 のCSの 血 清 濃 度

は738±176ng/ml(n=9,mean±s.d.),1412±437

ng/ml(n=9,mean±s.d.),101±34ng/ml(n=9,

mean±s.d.)で あ り,dose-dependentな 上 昇 は み

られ ず,CS50mg/kg群 は25mg/kg群 の 血 清濃 度

よ りか え って低 下 して い た.

7腎 組 織病 理 所 見

対 照 群 お よびCS投 与 群 と もに,糸 球 体 に は 光 学

顕 微 鏡 的 に も電 子 顕 微 鏡 的 に も明 らか な病 変 が 認 め ら

れ な か った.お もな病 変 は 尿 細 管 に認 め られ,対 照 群

の尿 細 管 上 皮 細 胞 は 正常 構 造 を 呈 した が,CS50mg/

kg投 与 群 に お い て は 近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の空 胞 変 性

がみ られ,核 の 脱 出,細 胞 脱 落 が1部 に み られ た し,
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Fig.2.PASpositiveglobulesandfewcytoplas-
micvacuolesintheproximaltubuli.
Glomerulusisintact.(CS50mg/kg,PAS
stainx200).

ノ倫 幽臨'

Fig.3.Exodusofthenucleiandexfoliation
oftheliningcellsoftheproximaltubuli.
(CS50mg/kg,PASstainx400).

また胞体内にPAS陽 性のglobuleが 存在 し,そ の

sizeは 管腔面に近いものでは大きいものが多く,ま

た胞体深部にみ られるものは小さな ものが多かった

(Fig.2,3).25mglkg群 では50mg/kg群 と同様な

所見であるが,や や変化が強く,刷 子縁の不連続性,

不均一性が目立った(F五g.4).10mg/kg投 与群は最

も変化が軽度であった.

電顕像では主 として近位尿細管上皮細胞の胞体内あ

るいは核周囲に空胞形成が.みられ,ま たlysosome

の軽度増加がみ られた(Fig.5,6).空 胞形成は遠位

尿細管にも軽度ながら認められた.こ れらの所見は局

所的に分布する傾向を示 していた.CS50mg/kg投

与群と25mg/kg投 与群では,変 化の程度はむ しろ

後者の方がやや強かった.

考 察

Calneら は1978年 は じめてCSを 腎移 植 症 例 に 応

用 しそ の 結果 を報 告 して い る が1),1980年 お よび1981

年 にStarz1ら が ス テ ロイ ドとの併 用 に よる 腎移 植 成

績 の飛 躍 的 な 向 上 を報 告 し3・4),現 在 で はCSは 臓 器

移 植 の 主 要 な免 疫 抑 制 剤 とな ってい る.し か し,腎 毒

性 も 明 らか に され る よ うに な り,こ の 腎 毒性 につ い て

多 くの 臨 床 的,実 験 的 検 討 が な され る よ うに な った.

Mihatshら に よれ ぽ ヒ トにお け るCSの 腎 毒性 は,

1)び 漫 性 の 間 質 の線 維 化 に よ って特 徴 づ け られ るin-

teractivetoxicity,2)正 常 の 腎組 織,ま た は 尿細 管 周

囲 毛 細 血 管 の う っ血,CStubulopathyを 伴 うacute

toxicity,そ れY'.3)CS-arteriopathyま た は 間質 の線

維 化 を 伴 うchronictoxicity,の3型 に分 類 され25),

これ らの うち2)の 急 性 毒性 のみ がratを 用 いて 再 現

で き るが,そ の機 能 的 お よび形 態 学 的 変 化 は ヒ トの場

合 に 類 似 す る と考 え られ て い る16).

蝕.

Fig.4. Prominentvacuolardegenerationofthe

proximaltubuli.Brushbordersare
disruptedanduneven.(CS25mg!kg,
PASx200).

CSの 急性毒性についての報告をみると,そ の程度

はdose-dependentで あ りreversibleで あるとされ

てお り7,9,19),組織学的には尿細管障害であると され

ている17,26×27).しか しCSの 腎毒性の生検所見とし

てあげられている近位尿細管の空胞変性,巨 大 ミトコ

ンドリア,石 灰化,ラ イソゾー ムの増加 な どはCS

の腎毒性に特徴的な所見ではない2829)CSの 腎毒性

による腎機能障害と腎の形態学的変化については,諸

家の報告によれぽ腎機能障害と腎組織障害には相関性

はみられないとされている18,30,31).われ われの実験に

おいては形態学的には近位尿細管上皮細胞に空胞変性

がみられたが,cs25mglkg投 与群とcs50mgl

kg投 与群には組織変化の程度にあまり差異がみ られ

なかった.腎 機能検査の中で生化学的には尿中NAG

indexの みに有意差がみられた.

今回の実験において,予 想に反 してcreatinine,

Ccrの 有意な変動を認め なかったが,実 験上の問題

点について2,3考 察 したい.本 実験では手術的処置
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を 施 行 してい ない ラ ッ トにCSを 投 与 し,CS以 外

の 腎障 害 因 子 を 除 外 して検 討 した ので あ るが,投 与 量

に 関 し て は諸 家 の報 告 に し た が い16,22,23)100mg/

kgと い う大量 投 与 も行 な った と ころ,100mg/kg投

与 群 で は 全例12日 以 内に 死 亡 しt._..し か し,新 村 らの

sprague-Dawleyラ ッ トでは100mg/kg投 与 群 の15

日 まで の 死亡 率 は60%で あ り,30%は21日 まで 生 存 し

てい る こ と2DやVeraniの 実験 で は22)Fischer系 ラ

ッ トの50ま た は100mg/kgのCSを 腹 腔 内投 与 して

4～7日 で 死 亡 して い る し,阿 曽 らza>はWistar系 ラ ッ

トにloOmg/kgを9日 間 経 口投 与 で きて い る こ とか

らも,系 に よるCSの 腎毒 性 の 感受 性 の 差 異 も考 慮

す べ き であ ろ う.CSの 腎毒 性 の 感 受 性 に 関 して動 物

の年 齢 や 性 に つ い て の 検討 もみ られ る16・21)投 与 期 間
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についてであるが,CS投 与後早期(1週 以内)セこ腎

毒性がみられるとされている16).わ れわれは同一個体

において経時的に腎機能の推移をみる目的で3週 間投

与したのであるが,CS25お よび50mg/kg投 与群

では尿中NAGindexで み ると,投 与7日 後には有

意に上昇しており,ま た投与期間が長 くなれば腎機能

障害も増強される傾向が うか がえた(Table3,4).

採血方法として当初多項目の測定を計画したため比較

的多量の血液が必要と考え,エ ーテル麻酔下に心臓穿

刺による採血方法を選んだが,初 期は技術的に困難を

感 じたものの慣れるにしたがい確実に十分量の血液が

採取できた.し かし,比 較的多量の採血がラノトに及

ぼす影響は無視できないが,わ れわれは同一条件で経

時的に検査を行ない比較検討 した.

体重の変化についてであるが,Farthingら]8)は ラ

ットに おいてCSの 急性投与の初期に は食欲が著し

く低下し,経 口摂取量が減少し,血 清アルブミン値も

低下すると報告 している.わ れわれの実験では,100

mg/kg,50mg/kg,25mg/kg投 与群において著明な

体重減少が投与量に応じて認め られた(Fig.1).こ

れは,BUNの 上昇は著明であ るに もかか わ らず

crcatinineの 有意な上昇がみられなかったことから,

catabolismの 充進によると考えられた.一 方,腎 機

能障害に関してはdose-dependentな 傾 向がみ られ

ず,腎 組織障害も50mg/kgと25mg/kg投 与群に

はあまり差がみられなか った.血 清CS濃 度につい

てみると,25mg/kg投 与群のほうが50mg/kg投 与

群より血清CS濃 度が高く,投 与 量 と血清 濃度に

dose-dependentな 関係がみられなかったのは,飼 育

経過か らも50mg/kg投 与群は下痢の傾向が強 く,

CSの 吸収の問題が関与していると考えられる.CS

の投与経路によって腎毒性の程度は影響されないと報

告されているものの16),投 与経路の選択は十分検討す

べきと考えられ,確 実に投与するにはむしろ腹腔内投

与のほうが優れているともいえる,

以上のような問題点はあるものの,本 実験の結果を

以下に要約すると,形 態学的にはCS25mg/kgと

50mg/kg投 与 群 に 尿細 管 上 皮 細 胞 に 空 胞 変 性 を 主

体 とす る変 化 が み られ た が,両 群 間 に は 程 度 の差 は

み とめ られ な か った 。 腎機 能 検 査 と してBUN,血 清

creatinine,Ccr・,尿 中NAGの 測 定 を 経 時 的 に

行 な った が,全 経 過 に お い て血li(_,creatinineの 有 意

な変 動 は み られ ず,CcrもCS50mglkg投 与 群

の21F旧 に 有 意 な低 下 を み た に す ぎ ない.BUNは

cs50mglkg投 与 群 か らlomg/kg投 与 群 の3群 す

ぺ てに7,14,21日 のす べ て の時 点 で有 意 な 上 昇 を み

た が,こ れ は 血 清creatinineの 有 意 な 上 昇 が み られ

なか った こ と も考 え る と,前 述 の ご と くcatabolism

の尤 進 に よる と考 え られ る.NAGindexは50mg/

kg群 で は7日 と投 与21日 目に,ま た25mg/kg投 与

群 では7日,14日,21日 目のす べ て の時 点 で,そ して10

mg/kgら 投 与 群 で は21日 目に 有 意 の上 昇 をみ た.し

か し,Whitingらsn,a2)の い う よ うなdose-dependent

な 上 昇 は み ら れ な か った 。 こ の よ うに 腎機 能 障 害 に

関 す る生 化 学 的 検 査 で はMihatschら の指 摘 す る

ごと く16)軽度 の 異 常値 を とる にす ぎ なか った.新 村 ら

はSprague-Dawley系 ラ ッ トで のCSの 腎 毒 性 に よ

る 腎機 能 低 下 を 最 も反 映 して い る の はCcrで あ った

と報 告 して い るが,わ れわ れ のWistar系 ラ ッ トを用

い た今 回 の実 験 結果 か らは 尿 中NAGindexが 指 標

と して 良 い と考 え られ る.

結 語

Ciclosporinの 腎毒 性 に つ いて ラ ッ トを 用 い て 生 化

学 的,形 態 学 的 に検 討 した.そ の結 果,形 態 学 的 には

近 位 尿 細 管 上 皮 細 胞 の 空 胞 変 性 が お も で あ った が,

dose-relatedな 傾 向 はみ られ な か った.大 量 投 与 群

で は体 重 減 少,BUNの 著 明 な 上 昇 が認 め ら れ,ca-

tabolismの 関 与 が 大 き い と考 え ら れ た.腎 毒 性 に よ

る 腎機 能 低 下 は,血 清creatinineで は 有 意 の 上 昇 が

み られ ず,creatinineciearanceYこ て も ほ と ん ど有

意 の低 下 が み られ な か った.尿 中NAG活 性 は有 意

の高 値 を み た もの の,dose-relatedで は な か った,

本研究 は文部省 科学 研究 費(課 題番号60570747)に よ っ

た。
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■グリチル リチン製剤

一 一

享 性疾患

慢性肝疾患に・・…

夢亜力ネオミ/7ア ー∠ゲγ γ_
●作用

抗ア レルギー作用,抗 炎症作用,解

毒作用,イ ンターフェロン誘起作用,

お よび肝細胞障害抑制 ・修復促進作用

を有 します。

●用法 ・用量

症状により適宜増減。

健保適用

●適応症
健保略称 強ミノC

ア レルギー性疾患(喘 息,奪 麻疹,湿 疹,ス

トロフルス,ア レルギー性鼻炎 など)。 食中毒。
薬物中毒,薬 物過敏症,口 内炎。

慢性肝疾患 における肝機能異常の改善。

1日1回 ・1管(2ml,5ml,ま た は20m1)を 皮下 または静脈 内 に注 射 。

慢 性 肝疾 患 には・1日1回 ・40mlを 静 脈 内 に注 射。 年 齢 ,症 状 に よ り適 宜 増 減。

包装20m15管'30管 ・5m15管 ・50管.2m110管 ・100管
※使用上 の注意 は,製 品の添付文書 をご参 照一Fさい

。

●内服療法には 』匹閣 督 回 閉
錠二号

包装1000錠,5000錠

吻陳 ミノフア「ゲン製薬本舗(〒16・)棘 繍 宿区四谷3-2-7


