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慢性腎不全の長期血液透析療法における

 Anabolic Steroidsの効果について
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  One of the anabolic steroid hormones， Primobolan Depot， was administered to the patients

who were on the maintenance hemodialysis due to chronic renal insuthciency． The dosage was

200mg or 400 mg per week． The following results were obtained．

  1． Blood transfusion required to maintain our standard （RBC 2 x 106， Hb 45 ％， Ht 18N20 ％）

was less than in the control group． These hematological parameters changed much less and

became rather stab｝e in the administered group．

  2． Slight elevation of tl e serum protein and A／G ratio were observed in the admini’b’tered

group．

  3． The steroid did not give infiuence on the serum level of electrolytes， urea nitrogen and

creatinine．

  4． Bone marrow study always showed suppression of the function in these patients． The

anabolic steroid hormone was proved to improve erythropoiesis．

  5． lt was concluded that administration of anabolic steroid hormone associated with food

protein of 1 g per kg body weight would give a good result to the patients．

  6． As to side reactions， amenorrhea， acne vulgaris and hirsutisrn were seen in a few cases，

but no liver damage was proved in any case．

緒 言

 Kolff1・2）の考案によるtwin coil kidneyの出現，

さらにQuinton；ScribnerらのA・V shuntの開

発3），平板式透析器4）の考案により人工腎が慢性腎不

全の積極的治療法として適応され，わが国でも1967年

ごろよりKiil式人工腎が普及し始め，慢性腎不全患

者の治療が始められた．そのこ人工腎の改良，とくに

小型化の問題透析効果の問題，家庭透析への発展，

＊県立広島病院泌尿器科部長兼広島大学医学部講師

虫聞透析への切り換え，透析液の改良など数多くの改

善がなされ現在に至っている．しかし血液透析を施行

するうえでいまだいくつかの問題も残されている．な

かでも慢性腎不全につきものの貧血の問題がある．従

来これに対しては輸壷が唯一の治療法とされている

が，現在の日本の実状は輸血用の血液を確保すること

じたい大変な問題であるし，また輸血にともなういろ

いろな副作用もある．今回われわれはとの問題を解決

すべき一方法として長期血液透析患者にanabolic

steroidsの大量投与によ6て，これの強力な抗貧血作
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用，赤血球寿命延長作用，蛋白代謝改善作用などに注

目し，．貧血の改善または輸血量の減少が可能か否か，

また透析間隔の延長の可能性，臨床症状の改善の有

無，血清電解質に対する影響などにつ』いて検討し若干

の成績を得たので報告する．

対 象

 県立広島病院泌尿器科で入院および外来透析をおこ

なった慢性腎不全末期患者13例（慢性腎炎10例，腎結

核1例，結石および慢性腎孟腎炎2例）を対象として

検討を加えた．その内わけはTable 1のごとく男7

名，女6名で，1群は蛋白同化ホルモン非投与群で，

H群は蛋白同／，ヒホルモンとしてプリモボランデJtt週1

回200mg投与群，層群は週2回400血9投与群の3

群にわけて比較検討した．慢性透析療法のプログラム

にのったのち，プリモボランデポの投与を開始し，長

期間にわたってその効果を追求し，また症例3と14，

および症例8と15は同一人で，前者は7カ月の透析療．

法後に週400mgの投与を開始し，後者は26カ月間週

200mgを投与したのちに週400 mgの投与に変更し

て経過を観察した症例である。透析期間は最短3カ

月，最：長2年2カ月であった．

用いた．これは透析面積がO．9・m2で，回路内血液充

満量は350m1前後であり， primingにさいして血液

は必要としない．またdialyzerは通常2層である

が，症例により1層使用した場合がある．

 2）．透析液の組成（Table 2）

 シミズ製薬製AKLK 35を用い，これを35倍に希

釈するとTable 2のごとき組成で，浸透圧は285

mOsm／しになるはずであるが，実際に測定してみる

と，浸透圧は270～2851nOsm／しの変動を認めた．ま

た電解質は透析前にCa， CIを測定したが， Caは2．0

～3．4mEq／L， Clは 102～112 mEq／しの域にあっ

た．

Table 2．透析液の組成

成  分  mEq／L

 Na
 K
 Ca
 Mg
 Cl
Acetate．

Glucose

Table L血液透析患者

132

 2．0

 2．5

 L5
105

33

g／L mOsm／L

2
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 2

 1．25

 0．75
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研 究 方 法

 1）透析方法

 使用した人工腎装置はSweden Freezer社製home

dialysis tankおよびdialysis control Consoleであ

り，．透析器はKiil型standard 21ayer dialyzerを

 3）透析条件

 血液透析開始時の症例の状態はTable 3のごとく

血清電解質ではKが最高6・8mEq／しと一鍛に高値を

示し，Clは100 mEq／L以下でacidgsisの傾向が強

い．BUNは最：低73 mg／d1より最高．195 mg／dl，血

清クレアチニン（以下Cr）も7・1mg／dlより19．8

mg／dlと高値を示した．慢性透析療法のプuグラム

に乗った患者は，話語蛋白．量は体重当り1g／kg，摂取

食塩量は1日59で総：熱量2，000calの食事療法を原

則とし，水分摂取量は1日尿量より定めて，各透析問

における体重増加が1日約0．5kg以下になるよ：う調

節した．また血液所見では赤血球数200万以上，ヘモ

グロビン（以下Hb）45％以上，ヘマトクリット（以

下Ht）18～20％以上を基準とし，必要な場合には輸

血によってこれらの値を維持するようにした．

成 績

 1）．赤血球数の変化（Fig，1～3）

Fig．1のごとく非投与群は200万以下のことが多く，

また変動幅が大で赤血球の状態が安定していないこと

が認あ←れtc．．これに対し■，田群はtt’いたい寒面し

ているが，200万以下の症例も1例ずつみられる．そ

してH群と皿群を比較した場合皿群のほうが変動の幅
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 Table 3．血液透析療法開始時の患者の状態
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     Na 1 K
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が少なく，一定の水準にあるように思われる．

 2）ヘモグロビン（Hb）の変化（Fig．4～6）

 Hbはザーリーで40％以下の例が1群では多く，ま

た変動も大きいが，これが■，皿群と少なくなり，ま

た40％以下の症例が減少しているのが目だっている．
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Fig．6．ヘモグロビンの変化（400 mg／週投与群）

 3）ヘマトクリット（Ht）の変化（Fig．7～9）

 Htもだいたい赤血球， Hbと同様投与群は20％以上

に維持されているが，非投与群である1群では20％以

下の症例がかなり多くみられる．しかしいずれも投与

によってHb， Ht，赤血球の値が急激な上昇を示すこ

とはなく，輸血の状態と考え合わせて一定の水準に維
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Fig．7．ヘマトクリットの変化（対照群）

持するのに容易であったということである．

 4）輸血量および透析間隔の変化

 Table 4は全症例の透析後の輸血の状態および透析

間隔を示したものであるが，一般的には各個体差があ

り，また尿量も大いに関係するようで，1群の症例4

のごとく，輸血をほとんど必要としない症例もみられ

る．前述のごとく各群ともに一定の水準を維持するた

めに，輸血その他の加療が必要で，このために輸血が

おこなわれたけれども，平均して皿群が輸血量がいち

ばん少なかった．しかし症例9のようにほとんど輸血

を必要としない症例もあった．また症例8は200mg

投与中に1週に200mlの輸血を必要としたが，400

mg投与では2週間に1回の割合でよくなっている．

同様に症例3も非投与の場合は3週間，プリモボラン

400mg／週投与では1カ月に200 mlの割合でよくな

っている．

 5）血清鉄の変化（Table 5）

 血清鉄（正常70～140μ9／dl）はほとんど全例が正

常範囲内にあり，透析開始後もほとんど正常範囲にあ

り変化がみられなかった．

 6）血清総蛋白量の変化（Fig．10～12）

 貧血の状態に比し，意外に高値で1群でも5例中3
例が6．09／dl． ﾈ上であり，投与群はいずれも6．09／

dl以．Eで，すべてが投与前よりも多少上昇傾向をた
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Table 4．総輸血量，輸血間隔および透析間隔などの比較

尿 量 （ml／日）

症 例 透析療法匇ﾔ （月）
．総 輸 血 量
@    （ml）

嵩壽鯵謂 総透析回数 平均透析
ｷ隔 （日）

治療開始時 期間終末時

  1
第  2

1  3

群  4

  5

5

4

7

5

3

200 × 29

200 × 13

200× 7

200X 2

200 × 12

4

6

21

75

8

  6
第  7

E  8

群  9

  10

8

10

26

14

3

200 × 63

200 × 4e

200 × 38

200× 1

2co × 10

 4

 8

 7

425

 9

  H
第 12
皿  13

群  14

  15

19

14

9

7

26

200 × 23

200 × 35

200× 5

200× 2

200 × 37

40

14

55

30

14

50

36

63

42

31

3

3

4

4

2

1400

12eo

1000

800

200

100

工17

317

118

22

2

4

2

4

4

1000

600

600

900
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172

121

78

63

317

3

3

4

4

2

400

1600
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8co

2co

200

 0

 0
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600

 0
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 0

Table 5．血清鉄の変化（正常値70～140μ9／d1）

症  例  透
（ug／dl）
前  透析開始後
     （ptg／dl）

   1

第、2
1  3

群  4

   5

92

72．8

110

130

69

108

89

115

133

102

（9／dl

 r，，O

6，0

   6

第  7

g  s

群  9

  10

127

100

89

！09

110

121

108

102

102

98

11 87 94

第 12． 89 96

皿 13 ！20 115

群 14 110 115

15 89 1Q2

ど．っていた．200mg投与群と400 mg投与群ではと

くに変化はみられなかった．

 7＞A／G比の変化（Fig．13～15）

 A／G比も全例1．5以一ヒで透析前より多少上昇の傾向

が投与群にみられるが，非投与群でも一定のレベルに

あるように思われる．

 8）血清Naの変化（Fig．16）

 各群の透析前後の血清Naは，透析前は137AL 145

mEq／Lであったものが，139～143 mEq／Lとなりい

so
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Fig．10．血清総蛋白量の変化（対照群）

  x
・x

x／N）r2〈4txr一一一一一x

   症例6
＝． ；’3

   ：：葛

  投与前投与後／   2   3   4   5   δ  （E）

Fig．11．血清総蛋白量の変化（200 mg／週投与群）

ずれも正常範囲内の変化であっ．た．透析前145mEq／

L前後の値が透析後は140mEq／Lと減少する場合が

多く，だいたい140mEq／L前後に調節されていた．
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Fig・14． A／G比の変化（200 mg／週投与群）

各群の差は全くみられなかった．

 9）血清耳の変化（Fig．17）

 血清Kは3．8～6．OmEq／しのものが透析後は3，0～

3．8mEq／しと低値を示している．しかし各群の間に

は1変化はみられていない．

 10）血清Caの変化（Fig・18）

．血清Caは透析前は4・5～5・OmEq／しのものが，透

 透析前           ．透折壁

Fig．16．透析前後の血清Naの変化

析後は4．7～5．5mEq／しといくぶん高値を示す場合が

多くみられたが，3群間め変化は認められなか．つた．

 11）血清C1の変化（Fig．19）

 血清C1も95～110 mEq／しが98～112 mEq／しと

あまり差がみられなかった．

 12）血清HCO3の変化（Fig，20）

 血清HCO3も透析前15．6～22．5mEq／しと低値を

示したものが，透析後は20．5～24，5mEq／しと著明な

改善が全例に認められた．
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 13）BUNおよび血清クレアチニンL（Cr）の変化

   （Fig． 21一一24）

 各症例の透析前後のBUNおよびCrの平均値は

Fig．21，22のごとくだいたいBUNで80 mg／dl， Cr

で10．0 mg／d1前後で透析をおこなえるようにプログ

ラムを組んでいる．しかし外来透析を併用してい「るた

め，BUN， Crの上昇率は高くなっている．

 BUNの減少率は50～60％， Crの減少率は少し悪く

40～50％前後でBUN， Crともに除去率は良好であっ

た．しかし3群の間には特別な差異はみられなかっ

た．つぎにBUN， Crの平均の経日的上昇率を各群別

に比較してみると（Fig．23，24），1群がE，皿群に

比し多少上昇率が高度であるが，とくに上昇率の大差

はみられていない、Crについてはむしろ各個体差が

大きく尿量，年令的な要素が加味されるため一定しな

いものと思われる．

 14）体重の変化（Fig．25）

 1日の尿量から水分摂取量を定めて透析間における

体重増加は1日約0．5kg以下になるよう調節し，透

析にさいしては透析液流量500 ml／min，透析液の陰

圧80mmHg，透析液の浸透圧280 mOsm／しの条件

で7．時間透析をおこない，0・7～2．2kgの水分除去（体

璽減少）をみている．全例とも治療前に比較して透析
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療法の間に緩徐ながら体重増加の傾向にあって，3～

7カ月後には0．5～4kgの体重増加を認めた，急激な

体重増加は水分過剰によるもので循環系に負担を与え

ることから避けなければならないが，上述のごとき緩

徐な体重増加は尿毒症状の改善による結果である．そ

して皿群において体重増加の傾向がやや強いようにみ

られたが，個体差があって3画趣に有意の差は認めら

れなかった．’

 15）骨髄穿刺による造血機能の変化について

  （Table 6）
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  Fig．24． Crの上昇率（1日）             Fig．25．体重の変化

        Table 6．プリモボラン投与前後の骨髄穿刺検査成績
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6  7（月｝

プリモボラン量 200 mg／wk 400 mg／wk 400 mg／wk 400 mg／wk

投与の前後 前 後 前 後 前 後 前 後

有核細胞数 55，800 6S，000 42，200 65，000 166，000 m，000 55，600 8g，800

骨髄芽球（％）

前骨髄球

 骨髄球
婁艦
 分節核球

 骨髄球
三密
 分節核球

好塩基球
単   球
リ ンパ球
リンパ様細胞

形 質 球
組織肥育細胞

網状様細胞
巨 核 球

前

赤

芽

球

難
黙

LO
LO

13．O
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16．0
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2．O

O．5
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2．O

O．5
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ll．0
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3．0
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 慢性透析患者においてプリモボラン投与前と投与開

始後6週後と2回にわたって胸骨の骨髄穿刺による骨

髄機能の検査をおこなった．投与前はいずれも程度の

差こそあれ，骨髄の機能低下を示し，Tab166に示す

ように有核細胞数の減少が著明で，白血球系の減少よ

りは赤血球系の著明な減少が特徴的である1ところが

プリモボラン投与後の所見はいずれも有核細胞数も増

加を示し，白血球系では桿核球，分節核球などの増加

が目だち，白血球系も刺激されていることが認められ

た．しかし特徴的なのは赤血球系の増加で，全例いず

れも増加を示していた．したがって血液透析を続行し

ても骨髄機能は一般の雨性貧血と同様に低下を示し，

蛋白同化ホルモン投与によって骨髄系がかなり強度に

刺激され，造血機能の増強がみられることは明瞭であ

る．よって食事療法，とくに蛋白摂取，適切な輸血

蛋白同化ホルモン投与などによって，長期透析療法を

おこなううえで，たいへん良好な結果がえられると思

われる．

考 按

 人工腎による血液透析療法の普及に従ってこれまで

積極的治療がおこなわれえなかった慢性腎不全末期患

者に，定期的に血液透析を旋行ずることによって社会

復帰が可能となった．このような慢性透析患者に，従

来のanabolic steroidに比してandrogen作用のき

わめて少ない，しかも強力な蛋白同化作用を有すると

されている1・Methyl－A’・androstenolonazetat（Primo・

bolan）1および 1－Methy1－d，一androstenolon6nanthat

（Primo戸olan Depot），とくに強力な持続作用を有し臨

床的使用に便利であるPrim6bolan Depotを血液透析

療法に併用し，その効果について検討した．

 蛋白同化ホルモンを腎不全に対して使用することは

多くの報告がみられ，いずれも有効な成績をあげてい

る5～9）．この作用としては抗貧血作用，赤血球寿命延

長作用，蛋白代謝改善作用，直接向腎作用による腎機

能じたいの改善などであるとされている10）．

 まず蛋白代謝改善については，血清総蛋白量，A／G

比は対照に比しあきらかに上昇を示し，総蛋白量では

投与群は．いずれも6．0921上，A／G比は1，5以上であ

り安定した値を保っていた．総蛋白量に対する蛋白同

化ホルモンの影響については，現在までの報告9’一11）で

は不定ないし不変であるという結果が多くみられる．

またA／G比についても改善がみられる報告7～11）が多

いようであるが，窒素平衡を保持するためには1日の

摂取蛋白量は体重当り0．59／kgが必要とされ12），こ

れ以上の蛋白摂取（1．09／kg）と蛋白同化ホルモンの

併用により前述の成績が得られたと考えられる．

 血清電解質の変動については非投与群と投与群の間

に有意の差異は認められず，他の無告と一一致した9110）．

BUN， Crの除未率に対する影翻まBUNで平均50～

60％，Crで40～50％で，宍戸13・，．福重ら・4），と同様

水準以上は除去されていたが，蛋白同化亦ルモンの影

響はみられなかった・また経日画面；，も、B轡血

温17mg／d1， Criで平均2・Om9／dl：iでどくに各群聞の

差異はみられなゆった・貧：血は末期腎不全では必発の

症状であり，高血圧症と重んでその治療に困難する合

併症である．本症の原因は腎性：erythroPoietinの産

生低下，あるいは自家中毒による骨髄の赤血球生域の

抑制と末梢血液中の赤血球寿命の短縮と考えられてお

り，臨床的には正色素性正赤血球性貧血で血清鉄や鉄

結合能は正常であり，各種治療に抵抗し輸血のみが唯

一の確実な治療法とされている15）．貧血もKleinら16）

はHb 4～89， Htを12～20％に維持するには1カ月

に2単位程度の輸血を必要とし，Htが16％以下にな

れば頭痛，一般状態の低下，呼吸困難がみられるとの

べている．したがって血液透析患者を一定の血液条件

（Ht 18～20％， Hb 50％，赤血球数200万）を維持する

ために，輸血以外のいろいろな方法が考えられてい

る．その方法としてHartleyら17）は高血圧症の治療

のたあ両腎摘出術と脾摘出術を施行したところ，血色

素が増加し輸血は少なくなったと報告し，脾摘を適応

とするか否かについてはあらかじめ貧血を悪化させる

諸因子（感染，栄養素の不足，失血など）を除外した

のち，脾における溶血過程が関与すると思われた．とき

にその適応となるとしている．同時に蛋白の摂取量も

重要な要素で，とくにアルブミンの常時心心が認めら

れ19），骨髄穿刺の結果でも病理的診断は低蛋白血症に

よる貧血という診断であった．いっぽう慢性腎不全患

者においてはerythropoietin値の低下19）がみられ，

これによる赤血球生成能減退たよる貧血がみられる．

したがって定期的な血液透析によって尿毒症状から解

放された状態が維持できたとしても，赤血球生成が不

充分な点までを完全に改善することはできないわけで

ある20）．そこでerythropoietin産生を増加させるよ

うな薬物の投与と血液透析療法を併用することによ

って，貧血の改善が考えられる． この薬物として

androgenを投与すると赤血球生成が充汚し2，e，21），少

なくとも一部ではerythropoietin産生を増加させる

ように作用するという報告もある23・24）．testosterone

投与も同様erythropoietin値を上昇させて赤血球生

成を促進せしめるように作用するものと思われ，

Richardら21）はtestosterone投与によるHtの上昇

と輸血の中止を報告し，かつerythropoietin活性の

上昇も認めている．Richardsonら27）はこれを血液透
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析に使用し，Htで約5．6％，赤血球容積で353 mlの

貧血の改善を報告し，Schaldonら28）も同様Hbの上

昇を認め，そめ反応は薬剤投与を中止す：ると減少する

という可逆的なものであるが，輸血の必要性を排除し

．うるとのべている．したがってtestosteroneやestro－

genに類似の作用を有し，副作用の少ない蛋白同化ホ

ルモンを血液透析患者に使用することは有意義である

と思われる．その結果前述のごとく赤血球，Hb， Ht

ともにある程度の上昇を示し，しかも一定の値に安定

した状態に維持できることが特徴的であった．しかし

このような効果は200mg投与群と400 mg投与群

の間には有意の差はみられなかった．Bol129）はtesto－

steroneやestrogen投与が種々の組織のなかでもと

くに骨髄に対して刺激作用を有することを目あてい

る．同様Primobolan Depot投与後の骨髄の変化をみ

ると，白血球系と同時に赤血球系も刺激され赤芽球の

増加がみられたという．Strangfeld． 轤R0）は急性腎不

全の場合の骨髄は赤芽球の減少をみているが，今回の

われわれの成績でも大赤芽球の減少を特徴とする骨髄

の全般的な機能低下がみられた．

 蛋白同化ホルモン大量投与による副作用としては，

黄痘発生の促進，．BSPの排泄遅延作用などの肝障害

作用も臨床的観点から看過できない問題である．鳥飼

ら31）はこれの投与によるGOT， GPT活性値の上昇を．

指摘している．またSchaffner32）はGOTを指標と

して，150．単位2上になったら投与を中止すべきだと

している。著者も今回の投与にあたりGOT， GPTに

て経過観察をおこなった結果，GOT， GPTの上昇は．

とくに認められず，女性の場合の閉経，症例8の座

瘡，多毛をみたのみであった．

結 語

 慢性腎不全の長期血液透析患者に対する蛋白

同化ホルモンPrimobolan Depot投与の影響を

追求する目的で，対照群，週200mg投与群，

および週400mg投与群の3群にわけて，必要

輸血量，透析間隔，血液所見，血清生化学的検

査成績，骨髄穿刺検査成績などに検討を加え以

下のごとき結果を得た．

 1）赤血球200万，ヘモグロビン45％，ヘマ

トクリット18～20％の基準の血液所見を維持す

るのに必要な輸血量は，対照に比して投与群に

おいて減少し，かつ赤血球数，ヘモグPビン，

ヘマトクリットなどの変動幅が減少して安定し

た状態を維持しえた．
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 2）投与群において血清蛋白およびA／G比

の上昇傾向を認めたが，週200mg投与群と400

mg投与群の間に有意の差はみられなかった．

 3）血清の電解質，尿素窒素，クレアチニン

などは投与による変化はみられず，また尿素窒

素とクレアチニンの経日的上昇率に対する影響

は対照と投与群の間に有意の差はみられなかっ

た．

 4） 骨髄穿刺検査成績では慢性透析患者にお

いては常に骨髄機能低下を認め，蛋白同化ホル

モンの投与による刺激作用，とくに赤血球系の

機能改善がみられた．

 5）以上の結果から慢性透析患者においては

体重当り1g／kgの蛋白摂取と蛋白同化ホルモ

ンの投与は好結果をもたらすものと考える．

 6）副作用としては女性に閉経がみられ，ま

た1例に座瘡，多毛など男性化作用を認めた．

肝機能障害の副作用は全例にみられなかった．

 （稿を終るにあたり骨髄穿刺に．ご協力いただいた内

科，久賀崇暢博士および病理，門前徹夫博士に心から

おネL申しあげます．）
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