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C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよぴリバピリン併用療   

法における延長投与（72遇投与）について （案）  

平成20年11月14日  

C型慢性肝炎難治症例に対する  
ペグインターフェロンおよび  

リバピリン併用療法における  

延長投与（72週投与）について  

（案）  

1．はじめに  

C型慢性肝炎に対するインターフェロン治療の進歩により、ここ数年間で目覚まし   

い治療結果が得られ、C型慢性肝炎の根治率（※1）は上昇した。本邦において頻度  

が高く、かつ根治率が低いC型慢性肝炎の遺伝子型（以下、ジェノタイプ）1b、高   

ウイルス量症例（いわゆるC型慢性肝炎難治症例）に対しても、ペグインターフェロ   

ンおよびリバピリン併用療法（48週投与）が標準的治療となって以来、十数％であ   

った根治率が約50％まで大幅に改善している。しかし、逆に言えば、現行の48週投   

与では、依然として約50％が治癒に至ることは難しい。   

これらの症例のうち、インターフェロン治療初期においてHCV－RNAが陰性化しない   

ものの、その後の治療経過中にC型肝炎ウイルスが陰性となる，部症例（LateViraL  

Responder：以下LVR症例）については、標準的治療の48週投与では治療効果が不十  

分であり、根治率を上昇させるエ夫のひとつとして、72週まで延長投与を行うこと  

が望ましいとする指摘（※2）があり、医療現場での治療実績も積み重ねられつつあ   

る。   

このような状況を背景として、本戦略会議において、C型慢性肝炎難治症例に対す   

るペグインターフェロンおよびリバピリン併用療法における延長投与（72週投与）  

の有効性、安全性について、現時点で得られた知見に基づき言義論を行い、意見として   

とりまとめた。  

（※1） 治療終了後24週時のHC〉－RNA陰性化率  

（※2） 厚生労働科学研究補助金肝炎等克服緊急対策研究事業（肝炎分野〉「肝  

硬変を含めたウイルス性肝疾患の治療の標準化に関する研究」（主任研究  

者：熊田博光先生）におし＼て、C型慢性肝炎の治療ガイドラインの補足と  

して、以下の記載がなされている（平成19年度研究報告書から関連部分  

抜粋）。  

C型慢性肝炎の治療（ガイドラインの補足）  

1b、高ウイルス症例へのPeg－1FN＋Ribavirin併用療法 投与期間延  

長（72週間投与）の基準二  

投与開始12週後にHC〉－RNA量が前値の1／100以下に低下するが、   

肝炎治療戦略会議報告書  

平成20年11月14日  



l C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよぴリバピリン併  

用療法48週、72週投与症例：225、36症例。   

Ii全症例における48週、72週投与の根治率：48％（108／225症例）、41％（14／36  

症例）。  

l】1治療開始後13－24週でHCV－RNA陰性化としたLVR症例における48週、72週  

投与の根治率：31．8％（14／44症例）、47，6％（10／21症例）。  

施設5 九州大学関連肝疾患研究会（KULDS）の投与実態（多施設臨床研究、中心  

施設：九州大学付属病院、林純ら）   

I C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよ‾ぴリバピリン併  

用療法39－52週、72－79週投与症例ニ705、31症例。   

Ii全症例における39－52週、72－79週投与の根治率：48．9％、54．8％（17／31  

症例）。  

jii治療開始後13週以降でHCV－RNA陰性化としたLVR症例における39－52週、  

72－79週投与の根治率：12．5％（35／279症例）、54、5％（12／22症例）。  

施設6 国立病院機構全国医療センターにおける投与実態（多施設臨床研究、中  

心施設：長崎医療センター、八橋ら）   

l C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよびリバビリン併  

用療法46－52週、70－84週投与症例：377、38症例。   

Ii全症例における46－52週、70－84週投与の根治率：50．6％（191／377症例）、  

57．9％（22／38症例）。  

IIE 治療開始後13－24週でHCV－RNA陰性化としたLVR症例における39，52週、  

72－79週投与の根治率：24％（18／76症例）、68％（17／25症例）。  

各施設における全症例における延長投与と標準投与の根治率に有意差を認めなか  

ったが、L〉R症例では、延長投与の方が、標準投与と比較しすべての施設で根治率が  

上昇（15．8～44％）していた。  

（2） 海外における報告  

ペグインターフェロンおよびリバピリン併用療法を本邦より早く承認認可してき  

たヨーロッパにおける延長投与に関する臨床結果を示した報告として、T．Berg らの  

報告（Gastroenterology2006；130：1086－1097）がある。   

ジェノタイプ1型（1a型及び1b型を含む）かつ高ウイルス量のC型慢性肝炎455  

症例について、ペグインターフェロンα2a（180〟g／週）とリバピリン（800mg／日）  

を48週投与する群（230症例）と72週投与する群（225症例）に無作為に群別し、   

HCV－RNAが陽性（Realtime PCR）で、36週までに陰性化した例では、  

プラス24週（トータル72週間）の投与期間延長が望ましい。  

2．有効性について  

（1） 本邦で実施されたC型慢性肝炎難治症例（ジェノタイプ1b型かつ高ウイルス  

量症例）に対するペグインターフェロンおよぴリバピリン併用療法の投与期間  

延長の試行結果（有効性）  

施設1 京都府立医科大学付属病院関連病院の投与実態（多施設臨床研究、中心  

施設：京都府立医科大学付属病院、岡上ら）  

l C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよぴリバピリン併  

用療法48週、72週投与症例：300、57症例。  

Ii全症例における48週、了2週投与の根治率：49．3％（148／300症例）、52．6％  

（30／57症例）。  

川 治療開始後13T24週でHCV－RNA陰性化したLVR症例における48週、72週投  

与の根治率：26．7％、42．9％。  

施設2 虎の門病院の投与実態（単施設臨床研究、虎の門病院、熊田ら）  

l C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよびリバピリン併  

用療法開始後13週以降にHCV－RNAが陰性化した症例について、72週投与65  

症例と条件を一致させた48週投与130症例を比較。  

iii治療開始後13－36過でHCV－RNA陰性化としたLVR症例における48週、72週  

投与の根治率：28．1％（18／64症例）、63．0％（29／46症例）。  

施設3 0LF（大阪肝臓フォーラム）の投与実態（多施設臨床研究、中心施設：大  

阪大学付属病院、林紀夫ら）  

l C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよびリバピリン併  

用療法48週、72週投与症例：769、129症例。  

】i全症例における48週、72週投与の根治率：40．了％（313／了69症例）、45．0％  

（58／129症例）。  

iii治療開始後13－24週でHCV－RNA陰性化としたLVR症例における48週、72週  

投与の根治率：33．7％（29／86症例）、62．8％（49／78症例）。（pく0．001）  

施設4 武蔵野赤十字病院の投与実態（単施設臨床研究、武蔵野赤十字病院、泉  

ら）  



治療結果について検討した。   

全症例において、治療終了時のHCVLRNA陰性化率は、48週投与群71％、72週投与   

群63％、またC型慢性肝炎の根治率（治療終了後24週時のHCV－RNA陰性化率〉 は、   

48週投与群53％、72週投与群54％と両群間で差を認めなかったが、治療開始後12   

週時に＝CV－RNA量が治療前値から2】og以上（もしくはり100以下）低下したものの   

HCVpRNAが陰性化しなかった症例において、48週投与群の根治率が、17％（17／100   

症例）であるのに対し、72週投与群では、29％（31／106症例）と、根治率が有意に高   

く（p＝0．040）、ウイルス陰性化時期の遅い症例における延長投与の有効性を示した。  

以上（1）、（2）から、C型慢性肝炎難治症例に対するペグインターフェロンおよび  

リバピリン併用療法として、投与開始後12週までに陰性化はしないもののその後24  

週ないし36週までに陰性化した症例に対して72週延長投与を行うことは、有効性の面  

から妥当であろうと考えられた。   

なお、治療開始12週暗までにHC〉一RNAがどの程度下がることが望ましいか検討した  

ところ、従来法であるアンプリコア法などの＝CV－RNA定量法で治療開始後12週時の  

HC〉－RNA量が治療前値から2log以上（もしくは1／100以下）低下した症例であれば根  

治率が高いが、HCV－RM量が2】og未満の低下にとどまる症例では根治率が低くなるこ  

とから、治療開始後12適時までにHCV－RNA量が治療前僅から2log以上（もしくは1／100  

以下）低下する症例であることが望ましいとの結論に至った。   

また、し、つまでに陰性化すべきか検討した結果、従来法であるアンプリコア法などの  

わcv－RM定性法で治療開始後24週時のHCV－RNA陰性とした症例の中に、最新の  

ReaトtimePCR法（TaqManTPCR法など）では陽性となる症例があるという議言鋸、ら、陰  

性化時期は36過とすることが適当であるとの結論に至った。  

施設3 0LF（大阪肝臓フォーラム）の投与実態（多施設臨床研究、中心施設二大  

阪大学付属病院、林紀夫ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例：0症例  

施設4 武蔵野赤十字病院の投与実態（単施設臨床研究、武蔵野赤十字病院、泉  

ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例二0症例  

施設5 九州大学関連肝疾患研究会（KULDS）の投与実態（多施設臨床研究、中心  

施設：九州大学付属病院、林純ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例：1症例  

症例 64週：注射部位潰瘍  ／回復 ／lFNとの因果関係あり  

なお、本症例については、インターフェロン治療の専門ではない「非専門医」  

において通院中同部位への複数回注射の結果生じたものであり、投与期間の延長に  

より生じた副作用中止症例とはいえない。  

施設6 国立病院機構全国医療センターの投与実態（多施設臨床研究、中心施設：  

長崎医療センター、八橋ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例：0症例  

投与期間延長（49週以上投与）が行われた6施設のうち、4施設では副作用により   

中止した症例が認められず、2施設では副作用により中止した症例が計4症例認めら   

れたものの、いずれもこれまでのところ投与期間延長との因果関係を有するとは認め   

られていない。  

（2）海外における報告  

前述の文献（Gastroenterology2OO6；130：1086－1097）において、C型慢性肝炎難   

治症例に対するペグインターフェロンおよびリバピリン併用療法の48週投与群と72   

週投与群における副作用による中止およびその発現の程度は変わらない、と報告され   

ている。  

以上（1）、（2）から、C型慢性肝炎難治症例におけるペグインターフェロンおよび  

リバピリン併用療法において投与期間を延長し48週を超えて投与することにより、標  

準的な48週投与の場合と比較して、重篤な副作用が発生するリスクが高まることはな  

いと推測される。  

（3）本邦における長期投与の参考事項   

3．安全性について  

（1） 本邦で実施されたC型慢性肝炎難治症例（ジェノタイプ1b型かつ高ウイルス  

量症例）に対するペグインターフェロンおよびリバピリン併用療法の投与期間延  

長の試行結果（安全性）  

施設1 京都府立医科大学付属病院関連病院の投与実態（多施設臨床研究、中心  

施設：京都府立医科大学付属病院、同上ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例：0症例  

施設2 虎の門病院の投与実態（単施設臨床研究、虎の門病院、熊田ら）  

投与期間延長（49週以上投与）症例のうち副作用による中止例：3症例  

症例1 54週：61歳女性 顔面神経麻痩  ／回復 ／けNとの因果関係不明  

症例2 55週：59歳女性 心不全  ／回復 ／lFNとの因果関係不明  

症例3 63週・58歳女性 左眼中心音争脈血栓症 ／未回復／けNとの因果関係不明  



国内臨床試験において、ペグインターフェロンα2bおよび1」パピリン併用療法48  

週投与を実施し、投与中に発現した副作用を器官別大分類し、発現件数・発現率を投  

与期間前半のト24週、後半の25－48過に分け、対比した（表1）（ペグインターフェ  

ロンα2b承認時第Ⅲ相国内臨床試験副作用発現件数から熊田ら改変）。   

表1において、投与期間の前半よりも後半に副作用の発現件数・発現率が増加した  

「内分泌障害」、「良性・悪性および詳細不明の新生物」には、十分留意する必要があ  

ると考えられた。なお、「内分泌障害」の内訳として、投与期間前半のト24週までは  

甲状腺機能先進症2症例および自己免疫性甲状腺炎1症例の計3症例であったのに対  

し、後半の25－48週では甲状腺機能冗進症2症例および甲状腺機能低下症4症例の計  

6症例であった。また「良性・悪性および詳細不明の新生物」の内訳として、投与期  

間前半のト24週までは脂漏性角化症1症例であったのに対し、後半の25－48週では  

皮膚良性新生物1症例、肝血管種1症例、皮膚血管種1症例の計3症例であった。   

これ以外の副作用については、投与期間が長くなることによる明らかな副作用発現  

件数・発現率の上昇傾向はみられなかった。   

（表1ペグインターフェロンα2bおよびり／くどリン併用治療に伴う副作用を器官別  

大分類した発現件数・発現率の対比表）  

59．2％（132／223）   99．6％（253／254）  臨床検査異常  

なお、医薬品医療機器総合機構の報告副作用一覧のうち、ペグインターフェロン製  

剤において、2007年度の報告では、49週以上投与した患者において、49週以降に副作  

用が発現した件数をまとめると、下表（表2）のようになっている（200了年度ペグ  

インターフェロン製剤を対象とする報告副作用一覧（器官別大分類）については別紙  

参照）。   

（表2 ペグインターフェロン製剤の副作用報告件数より集計）  

ペグインターフェロンα  ペグインターフェロンα  

2a   2b   

49週以上投与した患者におい  34件   15件   

て、49週以降に副作用が発現し  

た件数  

4．とりまとめ  

以上より、麻  

呈ロンおよぴリバピリン併用療法の投与期間延長口2週間投与）の基準として、投与  

置始後12週後にHCV剛埴量が前値の叫  
t」me両用＝トータル社製艶  
の投与期間延長が望ましい0」とする見解は、有効性、安全性の両面から否定されるも  

のではないと考える。   

なお、今回各施設から収集したデータは、症例数も必ずしも十分とは言えず、症例背  

景の相違などから、その評価には限界があるのも事実である。このため、今後も引き続  
きデータ収集を行い、必要に応じて見直しを行う必要があると考える。また、治療にお  

いては、個人差もあり、投与期間を通じて起こり得る副作用など安全性には十分配慮し  

ながら、慎重に行ってい〈必要があると考える。   

1－24W   25－48W   

血液およぴリンパ系障害   6．7％（1了／254）   4．0％（9／223）   

心臓障害   16．5％（42／254）   5．4％（12／223）   

耳および迷路障害   9．4％（24／254）   3．1％（7／223）   

内分泌障害   1．2％（3／254）   2．7％（6／223）   

眼障害   35．4％（90／254）   17．9％（40／223）   

胃腸障害   85．0％（216／254）   41．3％（92／223）   

全身障害および投与局所様態  99．2％（252／254）   16．1％（36／223）   

免疫系障害・季節性アレルギー  11，0％（28／254）   4．4％（10／223）   

感染症および寄生虫症   32．3％（82／254）   24．2％（54／223）   

傷害、中毒および処置合併症   5．5％（14／254）   4．9％（1り223）   

代謝および栄養障害   81．9％（208／254）   3．1％（7／223）   

筋骨格系および結合組織障害  89．8％・（228／254）   13．0％（29／223）   

良性、悪性および詳細不明の悪  1．3％（3／223）   

性新生物   

神経系障害   94．1％（239／254）   21．1％（47／223）   

精神障害   6臥 9％（＝5／254）   10．8％（24／223）   

腎および尿路障害   臥 7％（22／254）   1．8％（4／223）   

生殖系および乳房障害   3．9％（10／254）   2．2％（5／223）   

呼吸器、胸郭および縦隔障害  59．1％（150／254）   15．2％（34／2Z3）   

皮膚および皮下組織障害   89．0％（226／254）   32．3％（72／223）   

血管障害   13．8％（35／254）   3．6％（8／223）   

▼ 慮J  



（別紙）  

【2007年度】   
ベガシス ペグインターフェロン アルファー2a   

49週以上投与し  
た患者におい  

器官別大分類   副作用  て、49週以降に  

副作用が発現し  
た件数   

旦昼型軋【】．】＿r▲▼＿  

代謝および栄養障害  
糖尿病  

1型糖尿病      匂  
2型糖尿病  

…屠  およぴ ム組蔵 書  節リウマチ    肋日．、小口】＝・  

良性、悪性および詳細不明の新生  肝の悪性新生物  匂   

2007 度   
ベガシス ペグインターフェロン アルファー2a   

49週以上投与し  
た患者におい  

器官別大分類   副作用  て、49週以降に  
副作用が発現し  

た件数   
重量埋堕一＿肝▼㌦＿  
再生不良性貧血  
播種性血管内凝固  
顆粒球減少症  

血液およぴリンパ系障害  
溶血性貧血  
特発性血小板減少性紫斑病  
好中球減少症  
汎血球減少症  
血小板減少症  
出血性素因  

心臓障害   心室性期外収縮  
甲状腺機能冗進症   

内分泌障害  甲状腺機能低下症  
慢性甲状腺炎  
網膜溶出物  
網膜出血   

眼障害  網膜裂孔  
網膜青争脈血栓症   
網膜症  
虚血性大腸炎   
下痢  

胃腸障害  
痔核  
口腔扇平苔麻  
口内炎  
嘔吐  
死亡  
顔面浮腫  

全身障害および投与局所様態            倦怠感  
多臓器不全  
発熱  
自己免疫性肝炎   
肝機能異常  

肝胆道系障害  
脂肪肝  
劇症肝炎  
過形成性胆嚢症  
黄症  

免疫系障害   アナフィラキシー反応  
丹毒  
大乗性肺炎  
肺炎  

感染症および寄生虫症  肺結核  
敗血症   
正サ球菌性墜垂直－∬一＿r  
細菌性肺炎   

傷空中毒および処置合併症  硬膜下血腫   
アラニン」アミノトランスフエラーゼ増力  
アスパラギン酸アミノトランスフエラー  
ゼ増加  
血圧上昇  

臨床検査  根粒球数減少  
六モグロビン減少  

好中球数減少  ⊇  
血小板数減少  
白血球数減少  

物（嚢胞およぴポリープを含む）  直腸癌   

脳幹出血  匂  
小脳出血   3   脳出血  
脳梗塞   2  

神経系障害  
l   顔面神経麻痩  
多発性硬化症  匂  
パーキンソニズム  口  
くも膜下出血  
視床出血  
被殻出血   うつ病  2  

精神障害  
自殺念慮  
自殺企図  
精神障害   

㍗および尿路障害   負性腎不全  
問質性肺疾患  7   

呼吸器、胸郭および縦隔障害  呼吸不全  

皮膚筋炎  
皮膚および皮下組織障害  多形紅斑  

ヘノツホ・シェーンライン紫斑病  



【2007年度】   
ペグイントロン ペグインターフェロン アルファ‾2b   

49週以上投与  
した患者にお  

器官別大分類   副作用  いて、49週以  
降に副作用が  
発現した件数  

腹膜炎  
直腸炎  
上部消化管出血  
心窟部不快感  
腸間膜脂肪織炎  
胸痛  
死亡  
顔面浮腫  
歩行障害  
注射部位壊死   

全身障害および投与局所様態  
注射部位小水癌  
倦怠感  
末梢性浮腫  
疫病  
発熱  
急性肝不全  
胆汁うっ滞  
肝機能異常  

肝胆道系障害  黄痘  

胆汁うっ滞性黄痘  
肝障害  
肝移植拒絶反応  

免疫系障害  サルコイドーシス   
虫垂炎  
蜂巣炎  

心内膜炎  

感染  
髄月真炎  
壊死性筋膜炎  

肺炎  
怒染症および寄生虫症  腎孟腎炎  

子宮留膿症  
卵管炎  

敗血症  
細菌性関節炎  
腰筋膿瘍  
腹部膿瘍  
細菌性肺炎  
硬膜下血腫  

傷害、中毒および処置合併症       挫傷  
動静脈壌部位合併症  
アスパラギン酸アミノトフンスフエ  
ラーゼ増加  
血中クロール減少  
血中コレステロール減少  
血中クレアチンホスホキナーゼ増  
加  
血中ブドウ糖増加  
血中ナトリウム減少  
CD4リンパ球減少  

脳波異常  

2007  貰   
ペグイントロン ペグインターフェロン アルファー2b   

49週以上投与  
した患者にお  

器官別大分類   副作用  いて、49週以  
降に副作用が  
発現した件数   

貧血  
播種性血管内凝固  
特発性血小板減少性紫斑病  
汎血球減少症  

血液およぴリン／く系障害  血小板減少症  
血栓性血小板減少性紫斑病  
自己免疫性血小板減少症  
出血性素因  
骨髄機能不全  
狭心症  
不安定狭心症  
心房細動  
完全房皇ブロック  
第一度房室ブロック  

心臓障害  第二度房室ブロック  
心停止  

■b不全  

急性心不全  
動悸  
難聴   

耳および迷路障害  
味覚障害  
片耳難聴  
突発難聴  
副腎機能不全  
バセドゥ病   

内分泌障害  
甲状腺機能冗進症  
甲状腺機能低下症  口  
原発性アルドステロン症  
下垂体出血  
一過性失明  
片側失明   
虚血性視神経症  
網膜溶出物  
網膜出血  

眼障害  
網膜静脈閉塞  
網膜症  
視覚障害  
硝子体出血  
フォークト・小柳■原田症候群  
網膜血管血栓症   
潰瘍性角膜炎   
腹水  
＝1戻  
出血性腸憩室  
十二指腸潰瘍  
便失禁  
歯肉出血  
血排泄  
イレウス  

胃腸障害  腸管虚血  
口唇腫脹  
急性膵炎  



【2007年度】   
ペグイントロンペグインターフェロンアルファー2b   

49週以上投与  
した患者にお  

器官別大分類   副作用  いて、49週以  
降に副作用が  
発現した件数   

旦巨堅塁些窒旦虹＿  

認知障害  
視床出血  

ほ  殻出  

【2007年度】   
ペグイントロン ペグインターフェロン アルファ‾2b   

49週以上投与  
した患者にお  

器官別大分類   副作用  いて、49週以  
降に副作用が  
発現した件数   

γ－ダルクミルトランスフエラーゼ  
臨床検査  増加   

リンパ球数減少  

l  

】r＿＿＿肝一    l好中球数減少    旦空車数減少  几  
激越  
不安  
自殺既遂  
錯乱状態  
妄想  
うつ病  
幻覚  
幻視  

精神障害  不眠症  
気分変化  
落ち着きのなさ  
統合失調症様障害  
自殺念慮  
自殺企図  
抑うつ症状  
精神陸軍  
異常行動  

腎および尿路障害   
急性腎不全  
面夷要  
発声障害  
喀血  

呼吸器、胸郭および縦隔障害            問質性肺疾患 胸水   

肺胞出血  
鼻腔腫瘡   
水痘  
剥脱性皮膚炎  
薬疹  

多形紅斑  
点状出血  

皮膚および皮下組織障害  
発疹  
紅斑性皮疹  
全身性皮疹  
丘疹  
そう痔性皮疹  
ノト水癌性皮疹  
全身紅斑  
起立性低血圧  

好中、増加   
2   血小板数減少  
体重減少  
白血球数減少  
隻D8リンパ球減少  

尿量増加  
抗甲状腺抗体陽性  
細胞マーカー増加  
食欲不振   
糖尿病  
糖尿病性ケトアシドーシス  

代謝および栄養障害  
高血糖  
高カリウム血症  
低アルブミン血症  
低ナトリウム血症  
1型糖尿病   

筋骨格痛  
多発性筋炎  

筋骨格系および結合組織障害            横紋筋融解  

シエーゲレン症候群  
良性、悪性および詳細不明の新生  
勿（嚢胞およぴポリープ本含む）   

意識変容状態  
大脳萎縮  
脳出血  
脳梗塞  
痙攣   

【   多発性脳神経麻痩  
認知症  
糖尿病性昏睡  
両麻痔  
浮動怯めまい  
脳症  
換面神経麻痺  
ギラン・バレー症候群  
出血性脳梗塞  
肝性脳症  

神経系障害  
高血圧性脳症  
意識消失  

多発性単ニューロパテー  」  
重症筋無力症   
里程系障害  
眼振  
精神運動元進  
破裂性脳動脈瘡  
くも膜下出血  
長押▲】＿＿＿．＿＿＿一【＿＿▼一▼  
血管迷走神経性失神  




