
抗
て
ん
か
ん
薬
と
妊
娠

て
ん
か
ん
に
対
す
る
治
療
､
と
-
に
抗
て
ん
か
ん
薬

治
療
の
近
年
の
進
歩
は
目
覚
ま
し
く
､
そ
れ
と
と
も
に

て
ん
か
ん
に
対
す
る
社
会
的
偏
見
も
是
正
さ
れ
つ
つ
あ

り
ま
す
｡
そ
の
た
め
､
現
在
で
は
､
多
く
の
て
ん
か
ん

の
患
者
さ
ん
は
問
題
の
な
い
結
婚
生
活
を
営
ん
で
い
ま

す
｡
し
か
し
､
そ
の
結
婚
生
活
の
過
程
で
､
て
ん
か
ん

の
患
者
さ
ん
が
妊
娠
し
た
場
合
､
服
用
し
て
い
る
抗
て

ん
か
ん
薬
が
胎
児
に
悪
影
響
を
及
ぼ
さ
な
い
か
ど
う
か

と
不
安
を
感
じ
る
こ
と
が
多
い
よ
う
で
す
｡
そ
こ
で
､

こ
こ
で
は
､
て
ん
か
ん
の
患
者
さ
ん
の
妊
娠
と
抗
て
ん

か
ん
薬
と
の
関
連
に
つ
い
て
考
察
し
て
み
ま
し
た
｡

1
.
妊
娠
中
の
発
作
頻
度
の
変
化
と
抗
て
ん
か
ん
薬

妊
娠
前
と
比
較
し
､
妊
娠
中
に
発
作
頻
度
が
増
加
す

る
場
合
が
し
ば
し
ば
み
ら
れ
ま
す
が
､
そ
の
要
因
と
し

て
最
も
重
要
な
の
は
､
妊
娠
中
の
不
規
則
服
薬
で
す
｡

抗
て
ん
か
ん
薬
の
胎
児

へ
の
副
作
用
､
と
く
に
奇
形
発

現
に
対
す
る
心
配
か
ら
服
薬
が
不
規
則
に
な
り
､
そ
の

結
果
妊
娠
中
に
発
作
が
増
加
し
て
し
ま
う
場
合
が
多
-

認
め
ら
れ
ま
す
｡
不
規
則
服
薬
を
避
け
る
た
め
に
は
'

妊
娠
前
カ
ウ
ン
セ
リ
ン
グ
で
患
者
さ
ん
の
疑
問
､
不
安

に
十
分
答
え
て
お
く
こ
と
が
重
要
と
な
り
ま
す
｡

弘
前
大
学
神
琵

神
科

和
田

一

丸

一
方
､
妊
娠
中
規
則
的
に
服
薬
し
て
い
て
も
､
発
作

頻
度
の
増
加
を
認
め
る
場
合
も
あ
り
ま
す
｡
と
く
に
発

作
の
抑
制
の
困
難
な
こ
と
の
多
い
複
雑
部
分
発
作
で
発

作
頻
度
の
増
加
す
る
例
が
多
い
と
す
る
報
告
が
あ
り
ま

す
｡
ま
た
､
妊
娠
中
の
睡
眠
不
足
や
疲
労
な
ど
が
発
作

誘
発
因
子
と
し
て
関
与
し
て
い
る
場
合
も
み
ら
れ
ま

す
｡抗

て
ん
か
ん
薬
の
血
中
濃
度
と
の
関
連
で
は
､
従
来

は
､
妊
娠
中
の
抗
て
ん
か
ん
薬
の
血
中
濃
度
低
下
が
発

作
頻
度
増
加
の
重
要
な
要
因
で
あ
る
と
言
わ
れ
て
い
ま

し
た
｡
し
か
し
､
血
中
濃
度
の
低
下
と
発
作
の
出
現
が

一
致
し
な
い
例
も
多
い
ほ
か
､
発
作
抑
制
に
直
接
関
与

す
る
の
は
遊
離
型
抗
て
ん
か
ん
薬
濃
度
で
あ
る
た
め
､

妊
娠
中
の
抗
て
ん
か
ん
薬
の
血
中
濃
度
低
下
が
ど
の
程

度
発
作
額
度
に
影
響
を
及
ぼ
す
か
は
不
明
で
す
｡
規
則

的
に
服
薬
し
て
い
る
人
で
は
､
妊
娠
中
に
血
中
濃
度
が

低
下
し
て
も
､
そ
れ
が
た
だ
ち
に
発
作
に
結
び
つ
-
と

は
考
え
に
く
く
､
妊
娠
中
に
薬
を
増
や
す
か
否
か
は
血

中
濃
度
の
低
下
で
判
断
す
る
の
で
は
な
-
､
発
作
が
増

加
し
た
か
否
か
で
判
断
す
べ
き
で
す
｡
た
と
え
血
中
濃

度
が
低
下
し
て
も
､
ま
ず
服
薬
の
規
則
性
を
検
討
し
､

そ
の
上
で
､
発
作
の
悪
化
を
み
る
よ
う
で
あ
れ
ば
抗
て

ん
か
ん
薬
を
増
量
す
べ
き
で
あ
る
と
考
え
ま
す
｡

2
.
抗
て
ん
か
ん
薬
の
胎
児
へ
の
影
響
と
催
奇
性

抗
て
ん
か
ん
薬
服
用
中
の
女
性
か
ら
出
生
し
た
児
に

認
め
ら
れ
る
奇
形
頃
度
は

一
一
･
一
%
で
､

一
般
人
口

の
児
の
四

･
八
%
､
非
服
薬
妊
婦
の
児
の
五

･
七
%
に

比
べ
有
意
に
高
率
で
す
｡
奇
形
の
種
類
は
様
々
で
す
が
､

口
唇
裂
､
口
蓋
裂
､
心
奇
形
が
多
-
認
め
ら
れ
て
い
ま

す
｡
ま
た
､
パ
ル
プ
ロ
酸
と
二
分
脊
椎
と
の
関
連
が
注

目
さ
れ
て
い
ま
す
が
､
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
に
お
い
て
も

同
様
の
関
連
が
報
告
さ
れ
て
お
-
､
現
時
点
で
は
奇
形

に
薬
物
特
異
性
が
あ
る
か
否
か
は
は

っ
き
り
し
ま
せ

ん
｡
な
お
､
ト
リ
メ
タ
ジ
オ
ン
と
メ
チ
ル
フ
ェ
ノ
バ
ル

ビ
タ
ー
ル
に
つ
い
て
は
､
そ
の
催
奇
性
が
有
意
に
高
い

こ
と
が
確
認
さ
れ
て
お
り
､
妊
娠
可
能
な
女
性
に
対
し

て
は
絶
対
に
投
与
す
べ
き
で
は
あ
り
ま
せ
ん
｡

表
に
国
際
共
同
研
究
で
検
討
し
た
各
抗
て
ん
か
ん
薬

の
単
剤
投
与
で
の
奇
形
発
現
率
を
ま
と
め
て
み
ま
し

た
｡
平
均
奇
形
発
現
率
は
七

･
九
%
で
あ
-
､
フ
ェ
ノ

バ
ル
ビ
タ
ー
ル
､
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
服
薬
に
よ
る
奇
形

発
現
率
は
非
服
薬
例
の
奇
形
発
現
率
と
同
程
度
で
あ

り
､
プ
リ
ミ
ド
ン
で
は
比
較
的
高
率
で
し
た
｡
服
用
薬

剤
数
と
の
関
連
で
は
､
抗
て
ん
か
ん
薬
二
剤
併
用
で
は

九

･
二
%
､
三
剤
で
は

一
〇
･
一
%
､
四
剤
で
は

一

〇
･
五
%
､
五
剤
で
は

一
六

･
七
%
と
､
併
用
薬
剤
数

が
増
加
す
る
ほ
ど
奇
形
発
現
も
増
加
し
て
い
ま
し
た
｡

多
剤
併
用
で
特
に
問
題
と
な
る
薬
剤
の
組
み
合
わ
せ
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薬と上手につきあう

は
'
バ
ル
ブ
ロ
酸

+
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
と
'
フ
ェ
ニ
ト

イ
ン
+
プ
リ
ミ
ド
ン
で
す
｡

薬
剤
の
投
与
量
と
奇
形
発
現
と
の
関
連
に
つ
い
て
も

い
-

つ
か
の
報
告
が
あ
-
'
バ
ル
ブ
ロ
酸
で
は
投
与
量

が
多

い
ほ
ど
'
あ
る
い
は
血
中
濃
度
が
高
い
ほ
ど
奇
形

発
現
が
多

い
こ
と
が
知
ら
れ
て
い
ま
す
｡
奇
形
が
高
頻

度
に
発
現
す
る
単
剤
投
与
時
の
1
日
あ
た
-
の
各
薬
物

量
は
､
プ
リ
ミ
ド
ン
四
百

mg
､
パ
ル
プ

ロ
酸

一
千

mg
'

フ
ェ
ニ
ト
イ
ン
二
百

mg
'
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ

ン
四
百

mg
以

上
で
あ
る
こ
と
が
判
明
し
て
い
ま
す
｡
ま
た
､
多
く
の

抗
て
ん
か
ん
薬
は
血
中
の
葉
酸
濃
度
を
低
下
さ
せ
ま
す

が
'
母
体
の
低
葉
酸
濃
度
と
奇
形
発
現
と
の
関
連
も
指

摘
さ
れ
て
お
-
'
必
要
に
応
じ
て
母
体
に
葉
酸
を
補
充

す
る
必
要
が
あ
る
と
考
え
ら
れ
ま
す
｡

な
お
'
奇
形
以
外
の
抗
て
ん
か
ん
薬
の
胎
児
に
対
す

る
影
響
と
し
て
は
､
胎
盤
を
通
じ
て
薬
剤
が
胎
児
に
移

行
す
る
た
め
の
出
生
後
の
傾
眠
傾
向
'
妊
娠
後
期
の
薬

剤
投
与
に
よ
る
新
生
児
出
血
が
お
き
る
傾
向
な
ど
が
指

摘
さ
れ
て
い
ま
す
｡

3
.
妊
娠
可
能
女
性
に
対
す
る
抗
て
ん
か
ん
薬
治
療

妊
娠
前
に
て
ん
か
ん
発
作
が
長
期
に
わ
た
-
抑
制
さ

れ
て
い
る
患
者
で
は
､
抗
て
ん
か
ん
薬
治
療
を
終
結
す

る
こ
と
も
考
慮
で
き
ま
す
が
'
多
く
の
患
者
で
は
断
薬

に
よ
-
発
作
が
悪
化
す
る
可
能
性
が
あ
-
'
断
薬
は
現

実
的
で
は
あ
-
ま
せ
ん
｡
こ
の
た
め
以
下
に
述
べ
る
よ

う
な
治
療
方
針
に
従

い
'
上
手
に
薬
物
を
使
用
し
て
い

く
必
要
が
あ
-
ま
す
｡

①
妊
娠
前

ま
ず
大
切
な
の
は
'
妊
娠
前
か
ら
十
分
な
カ
ウ
ン
セ

リ
ン
グ
が
行
わ
れ
る
こ
と
で
す
｡
抗
て
ん
か
ん
薬
の
妊

娠
に
対
す
る
影
響
'
妊
娠
の
発
作

へ
の
影
響
等
に
つ
い

て
十
分
に
説
明
し
不
安
を
取
-
除
い
た
上
で
'
妊
娠
前

後

の
治
療
計
画
を
立
て
る
こ
と
か
ら
始
め
る
べ
き
で

す
｡抗

て
ん
か
ん
薬
は
で
き
る
だ
け
単
剤
治
療
に
切
-
香

え
る
よ
う
に
努
め
る
べ
き
で
す
｡
単
剤
で
も
､
先
に
述

べ
た
ト
リ
メ
タ
ジ
オ
ン
と
メ
チ
ル
フ
ェ
ノ
バ
ル
ビ
タ
ー

ル
は
'
絶
対
に
使
用
し
て
は
な
ら
ず
'
他
の
薬
剤
に
変

更
す
る
必
要
が
あ
-
ま
す
｡
パ
ル
プ
ロ
酸
に
つ
い
て
は
､

そ
の
投
与
量
あ
る
い
は
血
中
濃
度
と
奇
形
発
現
の
間
に

有
意
な
相
関
が
あ
る
こ
と
が
知
ら
れ
て
お
-
'
高
血
中

濃
度
を
避
け
る
た
め
に
徐
放
剤
を
使
用
す
る
こ
と
が
望

ま
し
い
と
考
え
ら
れ
ま
す
｡

一
日
あ
た
-
の
投
与
量
は
'

プ
リ
ミ
ド
ン
は
四
百

mg
以
下
'
バ
ル
ブ
ロ
酸
は

一
千

mg

以
下
､
フ
ェ
ニ
ト
イ
ン
は
二
百

mg
以
下
､
カ
ル
バ
マ
ゼ

ピ

ン
は
四
百

mg
以
下
が
そ
れ
ぞ
れ
安
全
で
す
｡
ま
た
'

パ
ル
プ

ロ
酸

+
カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ
ン
お
よ
び
フ
ェ
ニ
ト
イ

ン
+
プ
リ
ミ
ド
ン
の
組
み
合
わ
せ
は
避
け
る
べ
き
で

す
｡
葉
酸
濃
度
を
測
定
し
'
低
値
で
あ
れ
ば
葉
酸
の
補

充
も
必
要
と
な
-
ま
す
｡

②
妊
娠
中

妊
娠
中
に
抗
て
ん
か
ん
薬
の
血
中
濃
度
が
低
下
し
て

も
'
発
作
頻
度
の
増
加
が
な
い
限
-
は
'
妊
娠
前
と
同

○

量
の
薬
剤
を
投
与
し
ま
す
｡
ま
た
'
規
則
的
な
服
薬
が

必
要
な
こ
と
を
説
明
す
る
必
要
が
あ
-
ま
す
｡
服
薬
が

規
則
的
で
か
つ
発
作
が
悪
化
し
た
場
合
に
の
み
抗
て
ん

か
ん
薬
を
増
量
す
べ
き
で
す
｡

妊
娠
中
期
ま
で
は
葉
酸
を
測
定
し
'
低
け
れ
ば
補
充

す
る
必
要
が
あ
-
ま
す
｡
ま
た
'
と
く
に
パ
ル
プ
ロ
酸
'

カ
ル
バ
マ
ゼ
ピ

ン
服
用
例
で
は
'
妊
娠

一
六
週
で
血
清

ア
ル
フ
ァ
フ
エ
ト
プ
ロ
テ
イ
ン
を
測
定
し
､
妊
娠

一
八

週
で
超
音
波
診
断
を
行
う
こ
と
が
望
ま
し
い
と
言
え
ま

す
｡
更
に
'
妊
娠
中
の
け
い
れ
ん
発
作
は
､
切
迫
流

･

早
産
に
つ
な
が
る
こ
と
が
あ
-
注
意
が
必
要
で
す
｡

最
後
に
'
以
上
述
べ
て
き
た
こ
と
に
留
意
L
t
産
婦

人
科
な
ど
関
連
科
と
綿
密
な
連
携
を
行
え
ば
'
て
ん
か

ん
の
女
性
患
者
の
多
-
は
'
通
常
の
妊
娠

･
出
産
が
可

能
で
あ
る
こ
と
を
認
識
す
べ
き
で
あ
る
と
考
え
ま
す
｡

(413)

表 抗てんかん薬単剤投与例における奇形児出産率

抗てんかん薬 奇形 全症例 %

服薬なし 5 99 5.1

5 30 16.7

12 87 13.8

12 138 8.7

8 160 5.0

3 75 4.0

プリミドン

バルブロ酸

フェニトイン

カルバマゼピン

フェノバルビタール

計 40 505 7.9
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