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適
薬
で
あ

っ
て
も
過
量
で
あ
れ
ば
'
そ
の
副
作
用
の
た
め
に
治

療
の
中
挫
が
生
じ
え
ま
す
｡
適
薬
適
量
下
に
あ

っ
て
も
'
怠
薬
や

･‖･特 集

抗 て ん か ん 薬 の 知 識

断
薬
が
あ
れ
ば
治
療
は
成
功
し
ま
せ
ん
｡
て
ん
か
ん
治
療
の
薬
物

療
の
枠
組
を
理
解
す
る
こ
と
は
'
患
者

･
家
族
に
と

っ
て
必
要
不

可
欠
を
こ
と
が
ら
で
あ
る
こ
と
は
'
こ
れ
か
ら
も
明
白
で
す
｡

薬
物
被
害
が
叫
ば
れ
る
折
柄
､
徒
ら
を
薬
物
不
信
が
み
ら
れ
る

場
合
も
あ
り
ま
す
｡
し
か
し
な
が
ら
'
百
年
前
の
人
は
薬
物
治
療

を
知
る
こ
と
も
な
く
'
ま
た
二
十
年
前
の
人
は
現
有
薬
物
の
多
く

を
享
受
で
き
な
か

っ
た
の
で
す
｡

〃両
刃
の
剣
〟
を
生
か
す
も
殺

す
も
'
薬
物
治
療
の
二
本
柱
に
か
か

っ
て
い
ま
す
｡
.

て
ん
か
ん
治
療
の
主
体
は
抗
て
ん
か
ん
薬
に
よ
る
薬
物
治
療
に

あ
り
ま
す
｡
適
切
を
薬
物
治
療
は
'
病
気
か
ら
由
来
す
る
種
々
の

災
禍
を
防
ぐ
の
み
な
ら
ず
'
て
ん
か
ん
に
悩
む
人
々
の
家
庭
生
活

お
よ
び
社
会
生
活
を
も
豊
か
を
も
の
に
す
る
こ
と
が
で
き
ま
す
｡

適
切
を
治
療
の
二
本
柱
は
'
適
薬
-

最
少
有
効
量
'
長
期
服
薬

に
あ
り
ま
す
｡
実
地
上
高
度
の
判
断
と
技
術
を
要
求
さ
れ
る
前
者

は
医
師
の
領
域
に
あ
り
ま
す
｡
後
者
の
長
期
服
薬
は
'
て
ん
か
ん

に
悩
む
人
々
の
領
域
に
あ
る
'
と
言

っ
て
よ
い
も
の
で
す
｡
こ
の

い
ず
れ
の
領
域
に
お
い
て
も
'
薬
物
治
療
の
成
否
を
左
右
し
か
ね

な
い
問
題
が
存
在
す
る
こ
と
は
否
定
で
き
な

い
事
実
で
す
｡

て

ん

か

ん

の

治

療

の

歴
史

-

薬
物
治
療
に
つ
い
て
-

弘
前
大
学
医
学
部
神
経精
神
医
学
教
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は
じ
め
に

て
ん
か
ん
の
治
療
は
薬
物
療
法
を
中

心
に
発
展
し
て
き
ま
し
た
｡
勿
論
'
て

ん
か
ん
の
治
療
は
単
に
発
作
の
治
療
と

い
う
こ
と
で
は
な
-
'
て
ん
か
ん
を
病

む
人
達

へ
の
ケ
ア
と
い
う
広

い
視
野
で

考
え
な
け
れ
ば
な
り
ま
せ
ん
が
'
こ
こ

で
は
'
て
ん
か
ん
発
作
に
対
す
る
治
横

の
歴
史
を
'
梓
に
薬
物
の
面
か
ら
述
べ

る
こ
と
に
い
た
し
ま
す
｡

と
こ
ろ
で
､
治
療
に
よ

っ
て
発
作
が

ど
の
位
治
る
も
の
か
と
い
う
こ
と
は
読

者
に
と

っ
て
大
き
な
関
心
の
的
で
あ
ろ

う
か
と
存
じ
ま
す
｡
最
近
'
東
北
大
学

の
大
熊
教
授
が
中
心
と
な

っ
て
'
て
ん

か
ん
の
治
療
の
長
期
的
な
成
績
が
全
国

的
を
規
模
で
調
査
さ
れ
ま
し
た
｡
そ
の

う
ち
､
発
作
に
対
す
る
治
療
成
績
を
み

ま
す
と
'
発
作
完
全
抑
制
率
は
58

･
3

%
で
あ
り
ま
し
た
｡
て
ん
か
ん
の
自
然

治
癒
率
は
ほ
ぼ
10
%
程
度
と
み
ら
れ
ま

す
か
ら
'
実
に
多
-
の
人
達
が
治
療
の

恩
恵
を
受
け
る
こ
と
が
出
来
る
よ
う
に

を

っ
て
い
る
と
い
え
ま
す
｡
ま
た
'
大

熊
教
授
は
内
外
の
主
を
文
献
に
よ

っ
て
t

よ
り
新
し

い
調
査
ほ
ど
'
よ
い
治
療
成

績
を
得
て
い
る
こ
と
を
見
出
し
て
お
り

ま
す
｡
こ
の
よ
う
を
治
療
成
績
の
向
上

は
'
て
ん
か
ん
の
治
療
の
進
歩
の
あ
と

を
示
す
も
の
で
し
ょ
う
｡
実
際
'
こ
れ

ま
で
数
多
-
の
優
れ
た
抗
て
ん
か
ん
剤

が
開
発
さ
れ
て
き
ま
し
た
L
t
特
に
'

最
近
で
は
薬
剤
の
特
性
の
臨
床
薬
理
学

的
な
解
明
が
す
す
み
'
ま
た
'
薬
の
血

中
濃
度
測
定
も
普
及
し
て
き
ま
し
た
の

で
'
以
前
よ
り
も

一
層
合
理
的
を
治
療

が
出
来
る
よ
う
に
な
り
ま
し
た
｡

近
代
以
前
の
治
療

て
ん
か
ん
が
初
め
て
記
録
の
な
か
に

現
わ
れ
た
の
は
西
暦
前
17
世
紀
の
ハ
ン

ム
ラ
ビ
法
典
で
あ
る
と

い
わ
れ
ま
す
｡

し
か
し
､
当
時
の
治
療
に
つ
い
て
は
わ

か
り
ま
せ
ん
｡
時
代
が
下

っ
て
古
代
ギ

リ
シ
ャ
の
当
時
の
こ
と
と
与
る
と
､
ヒ

ポ
ク
ラ
テ
ス
全
集

(西
暦
前

5
世
紀
)

に
よ

っ
て
知
る
こ
と
が
で
き
ま
す
｡
当

時
は
'

一
般
に
は
呪
術
や
お
祈
が
治
横

と
し
て
用

い
ら
れ
る
こ
と
が
多
か

っ
た

よ
う
で
す
｡
そ
れ
は
'
て
ん
か
ん
を
神

聖
病
と
呼
び
'
神
的
魔
病
と
考
え
た

1

般
の
傾
向
に
よ
る
の
で
す
が
､
こ
れ
に

対
し
て
'
ヒ
ポ
ク
ラ
テ
ス
は
て
ん
か
ん

が
身
体
的
を
原
因
に
由
来
す
る
も
の
で

あ
り
､
何
ら
神
聖
と
す
る
い
わ
れ
の
な

い
も
の
で
あ
る
こ
と
を
説
き
'
そ
れ
故

摂
生
法
な
ど
の
治
療
が
有
効
で
あ
る
と

説
明
し
て
お
り
ま
す
｡

と
こ
ろ
で
'
古
代
ギ
リ
シ
ャ

･
ロ
ー

52)
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マ
の
時
代
に
は
'
こ
の
他
に
も
さ
ま
ざ

ま
な
治
療
の
記
述
が
あ
り
ま
す
が
'
そ

れ
ら
を
み
ま
す
と
'
そ
の
頃
は
お
お
よ

そ
次
の
よ
う
な
処
置
が
と
ら
れ
て

い
た

よ
う
で
す
｡
下
剤
'
溶
血
'
脳
脊
髄
液

を
ぬ
く
と

い
っ
た
処
置
に
よ

っ
て
体
内

の
有
害
物
質
の
排
出
を
促
す
(〉
頭
部

へ

の
薬
剤
の
塗
布
｡
温
水
浴

･
冷
水
浴
｡

運
動
｡
食
餌
療
法

(絶
食
も
含
む

)
っ

摂
生
法

o
な
ど
で
す
O

下
剤
を
か
け
る
と

い
う
処
置
は
19
世

紀
で
も
よ
-
行
わ
れ
た
よ
う
で
す
｡
19

世
期
中
頃
の
､ン
-
ヴ
キ
ン
グ
ら
の
著
書

に
は
､
て
ん
か
ん
の
治
療
薬
と
し
て
'

亜
鉛

･
鉄

･
硝
酸

･
モ
ル
ヒ
ネ

･
肝
油

な
ど
25
種
類
が
記
さ
れ
て
お
り
ま
す
｡

G

近
代
の
治
療

て
ん
か
ん
の
治
療
に
画
期
的
と
も

い

え
る
薬
剤
が
登
場
し
た
の
は
19
世
期
中

頃
で
す
o
す
な
わ
ち
'

ロ
コ
ノ
ク
に
よ

っ
て
臭
化
カ
リ
が
て
ん
か
ん
発
作

に
有

効
で
あ
る
こ
と
が
発
見
さ
れ
た
の
で
す

ご
∝57
)｡

臭
化
カ
リ
に
よ
る
治
療
の

成
績
は
そ
れ
ま
で
の
他
の
治
療
に
-
ら

べ
て
は
る
か
に
優
れ
た
も
の
で
し
た
の

で
'
臭
化
カ
リ
療
法
は
速
か
に
普
及
し

た
よ
う
で
す
｡
た
だ
'
二
の
当
時
の
て

ん
か
ん
に
対
す
る
薬
物
治
療

に
は
'
他

の
身
体
病
の
場
合
と
同
様
に
､
ク
ー
ル

(治
療
単
位

)
と

い
う
考
え
方
が
基
本

に
あ

っ
た
よ
う
で
､
今
日
の
よ
う
に
長

期
間
持
続
的
な
治
療
は
行
わ
れ
て
お
り

ま
せ
ん
｡
し
か
し
､
そ
の
後
､
次
第
に

1857 KBr

1912 Phenobarbita1

1929 Mephobarbita1

1938 Diphenylhydantoin

1942 Corticosteroid

1943 Mephenytoin
1945 Trimethadjone
1948 Metharbita1
1949 Phenacemide

1910-

1920-

1930-

1940-

1950-
195l Pheneturide
1952 Prjmidone
Acetazolamide

1956 Ethotoin
1958 Ethosuximide
1958 ACTH

1960- 1960 Sulthiame

1962 Acetylpheneturide
1963 Nitrazepam
Diazepam
Carbamazepine

1964 Sodiumvalproate
1970-

197l Clonazepam

表
-

主
な
抗
て
ん
か
ん
剤
の
開
発
の
歴
史

持
続
的
を
投
薬
が
必
要
で
あ
る
こ
と
が

わ
か

っ
て
き
た
訳
で
す
が
'
そ
れ
と
と

も
に
今
度
は
臭
化
カ
リ
の
副
作
用
の
問

題
が
大
き
く
を

っ
て
き
た
よ
う
で
す
｡

今
世
紀
初
め
の
論
文
に
そ
の
副
作
用
対

策
の
研
究
が
み
ら
れ
ま
す
｡
そ
の
悩
み

が
大
き
か

っ
た
こ
と
が
う
か
が
わ
れ
ま

す
｡こ
の
よ
う
を
訳
で
'
兵

に
実
用
的
を

て
ん
か
ん
の
治
療
薬
の
最
初

の
出
現
は

)9)2年
の
フ
ェ
ノ
バ
ル
ビ
タ
ー
ル

(
以

下

pB〓
J
あ

っ
た
と

い
う

べ
き
で
し
ょ

ぅ

｡
pBに
は
睡
気
な
ど
若
干
の
副
作
用

は
あ
り
ま
す
が
臭
化
カ
リ
に
く
ら
べ
れ

ば
'
は
る
か
に
優
れ
た
抗
て
ん
か
ん
剤

で
あ
り
'
今
日
で
も
広
-
使
用
さ
れ
て

お
り
ま
す
｡

と
こ
ろ
で
'
そ
の
後

'
メ
リ

ッ
ー
ら

()93
8
)
は
化
学
構
造
と
抗
け

い
れ
ん

作
用
の
関
係
に
注
目
し
'
強
力
な
抗
け

い
れ
ん
作
用
の
あ
る
ジ

フ
ェ
ニ
ー
ル

･

ヒ
ダ

ン
-
イ

ン

(
以
下
pH
)
を
合
成
し

ま
し
た
｡
そ
の
抗
け

い
れ
ん
作
用
は
動

物
実
験
に
よ

っ
て
確
認
さ
れ
'
そ
の
上

で
'
て
ん
か
ん
患
者
の
治
療
に
用

い
ら

れ
ま
し
た
｡

こ
の
よ
う
な
手
順
に
基
く

抗
て
ん
か
ん
剤
の
開
発
と
臨
床

へ
の
導

入
の
方
法
は
'
そ
の
後
の
新
薬
開
発
の

モ
デ
ル
と
な
り
ま
し
た
o

pL
は
ア
レ
ピ

ア
ナ
ン
'
ヒ
ダ
ン
ー
-
ル
と
し
て
今
日

も
抗
て
ん
か
ん
薬
治
療
の
主
役
の
座
に

①

あ
る
訳
で
す
が
'
そ
の
開
発
に
は
こ
の

よ
う
な
歴
史
的
意
義
も
あ

っ
た
の
で
す
｡

そ
れ
以
後
'
新
し

い
抗
て
ん
か
ん
薬

が
次
々
と
開
発
さ
れ
'
治
療

の
内
容
は

豊
か
に
な

っ
て
ゆ
き
ま
し
た
｡
な
か
で

も
t
pH

と
ブ
リ
ミ
ト
ン
は
け

い
れ
ん
発

作

に
'
ー
ラ
イ
メ
サ
ダ
イ
オ
ン
と

エ
ー

サ
ク
､ン
マ
イ
ド
は
小
発
作

ア
ブ
サ
ン
ス

に
'

フ
ェ
ナ
セ

マ
イ
ド
と
7
ェ
ネ
-
ラ

イ
ド
は
精
神
運
動
発
作

に
効
果
的
な
薬

剤
と
し
て
患
者
に
大
き
な
福
音
と
そ
り

ま
し
た
｡
ま
た
A
C
T
H
が
ウ

ェ
ス
-
症

状
群
'
レ
ノ
ソ
ク
ス
症
状
群
に
効
果
を

示
し
た

こ
と
も
特
筆
す

べ
き
発
見
で
し

た
｡さ

ら
に
t

L960年
代
に
入
り
ま
す
と
'

ユ
ニ
I
ク
を
抗
て
ん
か
ん
剤
が
次
々
に

現
わ
れ
ま
し
た
O
す
を
わ
ら
'
サ
ル
･ン

ア
ム
'
カ
ル
バ

マ
ゼ
ピ

ン
と

い
っ
た
精

神
運
動
発
作
に
有
効
で
あ
る
ば
か
り
で

を
-
'
精
神
面
に
も
よ

い
効
果
を
も

つ

抗
て
ん
か
ん
剤
'
ウ

エ
ス
ー
症
状
群
や

レ
ノ
ッ
ク
ス
症
状
群
に
有
効
を

ニ
ー
ラ

ゼ
パ
ム
'
て
ん
か
ん
発
作
重
積
状
態
に

著
効
を
示
す
シ
ア
ゼ
パ
ム
｡
そ
し
て
t

t964年
に
は
､
広
-
さ
ま
ざ
ま
な
型
の

発
作

に
効
果
を
示
し
､
し
か
も
'
副
作

用
の
少
な

い
ヴ

7
ル
プ

ロ
エ
ー
-
が
抗

て
ん
か
ん
薬
の
仲
間
入
り
を
す
る
こ
と

に
な

っ
た
の
も
大
き
な
進
歩
で
し
た
｡

最
も
新
し

い
薬
剤
と
し
て
は
ク
ロ
ナ
ゼ

パ
ム
が
あ
り
ま
す
｡

こ
の
薬
に
は
強

い

睡
気
と

い
-
副
作
用
が
あ
り
ま
す
が
'

特

に
ミ
オ
ク
ロ
ニ
ー
を
示
す
発
作

に
は

よ

い
効
果
を
示
し
ま
す
の
で
'
症
例
に

よ

っ
て
へ
ま
た
副
作
用
に
注
意
す
る
こ

と
に
よ

っ
て
､
有
用
を
薬
と
な
り
ま
す
｡

お
わ
り
に

抗
て
ん
か
ん
薬
治
療
の
歴
史
を
駈
け

足
で
た
ど

っ
て
み
ま
し
た
｡

)9)2年
の

pB
に
よ

っ
て
現
代
の
抗
て
ん
か
ん
薬
治

療
の
い
と
ぐ
ち
を
把
み
'
193
8
年

の
pH

に
よ

っ
て
軌
道
が
敷
か
れ
た
と
ま
と
め

る
こ
と
が
出
来
ま
し
ょ
う
｡
そ
れ
以
後

は
'
そ
れ
ぞ
れ
特
徴
的
を
性
格

(効
果
)

を
も

つ
抗
て
ん
か
ん
剤
が
次
々
に
開
発

さ
れ
'
治
療
の
内
容
を
豊
か
に
し
て
き

ま
し
た
｡
そ
の
結
果
が
'
冒
頭
に
述

べ

た
58

･
3
%
と

い
う
発
作
抑
制
率
と
し

て
実
を
結
ん
だ
訳
で
す
｡
た
だ
'
最
近
'

こ
の
よ
う
に
沢
山
の
薬
が
出
現
し
た
こ

と
に
よ

っ
て
'
安
易
に
い
く

つ
も
の
薬

が
併
用
さ
れ
る
こ
と
に
な

っ
た
と

い
う

反
省
が
あ
り
ま
す
｡
多
剤
併
用
は
そ
れ

ぞ
れ
の
薬

の
効
果
と
副
作
用
を
不
鮮
明

に
し
て
し
ま

い
ま
す
｡
そ
こ
で
'
現
在

で
は
'
出
来
る
だ
け
単
剤
で
'
血
中
濃

度
を
調
べ
を
が
ら
'
最
少
の
副
作
用
-

出
来
れ
ば
副
作
用
を
L
I
で
'
最
大

の

効
果
-
発
作
の
完
全
抑
制
を
狙
う
と

い

う
治
療
方
法
が
と
ら
れ
て
い
る
の
で
す
｡

53


