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妊婦・授乳婦への薬物療法妊婦・授乳婦への薬物療法
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～ 胎児リスク評価と妊婦服薬カウンセリングの実際 ～

日本病院薬剤師会日本病院薬剤師会
妊婦・授乳婦専門薬剤師部門長妊婦・授乳婦専門薬剤師部門長
虎の門病院虎の門病院
薬剤部長薬剤部長 林林 昌洋昌洋

妊娠期の医療用語を正しく使う

医療用感冒薬 １ｇ（１包）中の配合成分

サリチルアミド 270 mg
アセトアミノフェン 150   mg
メチレンジサリチル酸プロメタジン 13.5mg
無水カフェイン 60   mg

添付文書、使用上の注意、妊婦、産婦、授乳婦等への投与

(1) 妊婦（12週以内あるいは妊娠末期）又は妊娠している可能性のある
婦人には、治療上の有益性が危険性を上回ると判断される場合にの
み投与すること。
サリチル酸製剤（アスピリン等）では動物実験（ラット）で催奇形作用
が、また、ヒトで妊娠末期にアスピリンを投与された患者およびその
新生児に出血異常があらわれたとの報告がある。

(2) 妊娠末期のラットにアセトアミノフェンを投与した試験で弱い胎児の
動脈管収縮が報告されている。
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国内外の妊娠時期の分類

妊娠初期 妊娠中期 妊娠末期
日本

第１三半期
(１st  trimester)

第２三半期
(2nd  trimester)

第３三半期
(3rd  trimester)

欧米

絶対過敏期絶対過敏期

医療用医薬品添付文書の記載要領
を理解し正しく活用する
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添付文書の使用上の注意
妊婦・産婦・授乳婦の項の記載要領

※ 厚生省薬務局長通知薬発第607号1997年4月25

 外用剤等の一部の医薬品では、「妊婦・産
婦・授乳婦の項」の記載が無いものもある。

⇒ 「必要な注意」が無いと判断されると 記載

添付文書の使用上の注意
妊婦・産婦・授乳婦の項の記載要領

⇒ 「必要な注意」が無いと判断されると、記載
がない。

・・・・・情報論として、分かりにくい。(私見)

 「必要な注意を記載」と規定されているため
に、『使用しても先天異常との関連は認めら
れなかった』とのデータは、記載されにくい。

薬物の胎児リスクを評価する
妊婦さんから、妊婦さんから、

『『妊娠中でも、この風邪薬は大丈夫ですか？妊娠中でも、この風邪薬は大丈夫ですか？』』
と、尋ねられたら・・・・・と、尋ねられたら・・・・・

・・ 最もこたえ難いのは、胎児への影響最もこたえ難いのは、胎児への影響

・・ 妊婦を対象とした臨床試験は、倫理的妊婦を対象とした臨床試験は、倫理的
配慮から行われない。配慮から行われない。

・・ 個別医薬品情報が乏しく個別医薬品情報が乏しく
添付文書の記載は、妊婦への添付文書の記載は、妊婦への
投薬の一般論に留まるケースが多い。投薬の一般論に留まるケースが多い。

催 奇 形 性 の 証 明
( Shepard，1994)

催奇形因子であることを証明するには、・・・・・・コホート研究

母体がその因子に曝露された妊娠において、異常
の発生頻度が自然発生より増加していることを示す、

あるいは奇形児の母親で正常児の母親よりも頻繁
に曝露されたことを示す必要がある。

先入観の入らない公平な資料を得ることは難しい。
症例・対照研究

サリチルアミド
妊娠第１三半期に使用した744例の妊婦、並びに妊娠中のいずれ

かの時期に服用した1,623例の妊婦の出産した児に、先天異常との関
連は認められなかった。

アセトアミノフェン
妊娠第１三半期に使用した697例の妊婦の出産した児に、先天異常

との関連は認められなかった

医療用感冒薬医療用感冒薬 の配合成分に関するコホート調査の配合成分に関するコホート調査

との関連は認められなかった。

メチレンジサリチル酸プロメタジン
妊娠第１三半期に使用した114例の妊婦、並びに妊娠中のいずれか

の時期に服用した746例の妊婦の出産した児に、先天異常との関連は
認められなかった。

無水カフェイン
カフェイン含量の目安 ： コーヒー 100mg

インスタントコーヒー 65mg
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妊娠中の服薬と胎児への影響

 妊娠中の服薬により、胎児に有害作用を及ぼす薬
剤がある。

 「妊娠中は、全ての薬剤が危険！」という訳ではな
い。い。

 妊婦と胎児を対象とした臨床研究は、倫理的配慮
から行われない。（容認されない）

 妊娠中の服薬と胎児への影響を検討するための
最も信頼性の高い根拠は、疫学調査である。

 医師、助産師、薬剤師が、胎児危険度情報を共有
し、「治療」並びに「妊婦支援」にあたる必要がある。

薬物の胎児リスクを評価する

基礎と臨床のデータを統合し正しく評価

胎児循環の特殊性と動脈管 常用量抗炎症薬のラット動脈管収縮作用

抗 炎 症 薬
動脈管内径

主肺動脈内径
動脈管
収縮度

高 度 0.4～0.7
インドメタシン，ジクロフェナクナトリウム，
メフェナム酸，フルルビプロフェン，ナプロキセン，
ケトプロフェン，イブプロフェン

中等度

軽 度

な し

0.7～0.9

0.9～1.0

1.0～1.1

対照：1.05±0.02

スリンダク，ピロキシカム，フェニルブタゾン
サリチル酸コリン，フルフェナム酸アルミニウム
チアプロフェン酸，ベタメタゾン

アスピリン，スルピリン，アセトアミノフェン，
フェナセチン，アミノピリン，アンチピリン，
塩酸チアラミド，ヒドロコルチゾン，プレドニゾロン

サリチルアミド，塩酸ペンタミジン，メピリゾール

※ 門間和夫，他 ： 動脈管とプロスタグランジン，産婦人科の世界，34，1982より引用、一部改変

薬物の胎児リスクを評価する

基礎データを正しく理解する

動物の生殖試験から分かること（1）

 人で、催奇形性が認められる薬物は、いずれ
かの動物で催奇形性が認められる。

複数 動物種 生殖試験を実施する とに 複数の動物種で生殖試験を実施することに
より、人での次世代毒性を、ある程度予見し
回避することができる。

 臨床は、基礎系の生殖試験により、実在する
胎児リスクから、ある程度守られている。
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動物の生殖試験から分かること（2）

 人に近い「サル」において、催奇形性に関する陽性反
応率が、最も高いわけではない。

 一方、非陽性反応に関しては、「サル」が最も高い非
陽性率を示す。

陽性 応率は ある は ウ 高く か 陽性反応率は、ラット、あるいはマウスで高く80％か
ら85%である。

 動物実験では、種差を考慮して10倍、安全係数とし
て10倍、合わせて臨床投与量の100倍程度の投与
量まで増量されることが多い。

 母動物毒性により二次的に発生する胎仔毒性と、薬
物による直接的胎仔毒性を判別する必要がある。

薬物の胎児リスクを評価する

生殖試験の結果のみで臨床判断せずに
ヒト薬剤疫学データを正しく評価する

イトラコナゾール
に関する
疫学調査

イトラコナゾールに関する疫学調査

Congenital anomalies were reported no more frequently than
expected among 163 infants whose mothers were treated 
with itraconazole during the first trimester of pregnancy 
in a study performed through Italian teratogen information y p g g
Services . 
The frequencies of both spontaneous and induced abortions 
were higher in the exposed cohort than in a comparison 
group in this study, although both groups contacted the 
teratogen information services at similar times in pregnancy. 

De Santis M, Di Gianantonio E, Cesari E, Ambrosini G, Straface G, Clementi M: 
First-trimester itraconazole exposure and pregnancy outcome: a prospective 
cohort study of women contacting teratology information services in Italy. 
Drug Saf 32(3):239-244, 2009.

薬物の胎児リスクを評価する

危険な薬物とその根拠を正しく理解する
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妊娠中の服薬により胎児への
催奇形性が認められている薬剤

サリドマイド胎芽病

四肢奇形 ： 短肢症、無肢症
（両側性で、程度も対称性）
指低形成、指欠損

顔面 ： 耳介奇形、外耳道閉鎖、
感音声難聴、顔面神経麻痺

内臓奇形 ： 先天性心奇形、胆道閉鎖、
胆嚢・虫垂欠損、鎖肛

その他 ： 精神発達遅滞、自閉症

サリドマイドの歴史サリドマイドの歴史

 1957年 西ドイツで発売

 1958年 イギリス、日本で発売

 1959年 1958年11月10日生まれの短肢症の女児の報告

（Weidenbach）

 1960年 ドイツ小児科学会で短肢症の児の報告

（Pf iff & K ）（Pfeiffer & Kosenow）

 1961年11月 レンツ警告

（奇形発生と妊娠初期サリドマイド服用の関連指摘）

 1961年 西ドイツ（11月）、イギリス（12月）回収

 1962年9月 日本で回収（回収完了は1963年末とされる）

※ 我が国の発症患者中生存者309例

（土屋，先天異常22(3）241）

日常診療で遭遇する催奇形の

リスクが高い薬剤

リスクの高い薬剤を知るリスクの高い薬剤を知るリスクの高い薬剤を知るリスクの高い薬剤を知る

催奇形性が問題となる薬物（１）

商品名 一般名 危険度と情報

サレド サリドマイド ５点 （+++）
レブラミド レナリドマイド ５点 （+）
ミノ・アレビアチン トリメタジオン ５点 （+++）
アレビアチン錠 フェニトイン ５点 （+++）
デパケン錠 バルプロ酸ナトリウム ５点 （+++）
フェノバール錠 フェノバルビタール ４点 （+++）
マイソリン錠 プリミドン ４点 （++）
テグレトール錠 カルバマゼピン ４点 （+++）
エクセグラン錠 ゾニサミド ３～４点（±～+）
ワーファリン錠 ワルファリン ５点 （+++）

チガソンＣａｐ エトレチナート ５点
チョコラＡ錠 ビタミンＡ ０～５点（+～++）
ベサノイドCap トレチノイン ５点

催奇形性が問題となる薬物（２）

商品名 一般名 適応症

レベトール リバビリン 抗ウイルス薬

サイトテック錠 ミソプロストール NSAID潰瘍治療薬

コルヒチン錠 コルヒチン 痛風発作緩解薬

リウマトレックスＣａｐ メソトレキサート 抗リウマチ薬

ボンゾールＣａｐ ダナゾール 子宮内膜症治療薬
卵胞・黄体ホルモン配合剤

リーマス錠 炭酸リチウム 躁病治療薬

ストレプトマイシン・カナマイシン アミノ配糖体系抗結核薬

カフェルゴット錠 酒石酸エルゴタミン 片頭痛治療薬
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（妊娠後期）

レニベース錠、他 エナラプリル、他 ＡＣＥ阻害剤

ジ

催奇形性が問題となる薬物（３）

商品名 一般名 適応症

ニューロタン錠、他 ロサルタン、他 アンジオテンシンII

受容体拮抗剤

ミノマイシン錠 ミノサイクリン テトラサイクリン系

抗生物質

先天異常の原因を知る先天異常の原因を知る

ヒトにおける先天異常の推定原因ヒトにおける先天異常の推定原因

推定原因 合計のパーセンテージ

遺伝因子

常染色体遺伝性疾患 15 ～ 20

細胞遺伝学的問題 5細 遺伝学 問題

環境因子

機械的胎児環境（変形） 1 ～ 2

母体の感染症 3

母体のコンディション 4

化学物質／薬／放射線 ＜ 1

未知 65

Modified from Chemically induced birth defectsModified from Chemically induced birth defects

ヒトにおける先天異常の推定原因

 ヒトの先天異常の原因では、染色体の異常が最も
多く、20～25％程度存在している。

 薬物・化学物質が原因となる先天異常は、1%程
度である。

 ただし 人為的な先天異常となるため 医療関係 ただし、人為的な先天異常となるため、医療関係
者にとって、問題意識が高い。

 母体環境、母体の感染症が、先天異常の原因と
なることがある。・・・・・母体は胎児の発育環境であ
り、母体の健康は胎児発育へ良い効果をもたらす。

 先天異常の原因のうち、60％は医学的に未知で
ある。・・・・・未知であることも含めて、生命倫理に配
慮した医療人としての対応が求められる。

母体コンディションの影響を知る母体コンディションの影響を知る

妊娠初期の母体高血糖の影響

ＨｂＡ１ｃ（％） 症例数 奇形発生率（％）

＜ 6.9 19 0

7 ～ 8.5 39 5.1

8.6 ～ 9.9 35 22.9

＞ 10 23 21.7

妊娠糖尿病スタンダード、藤田富雄・豊田長康編、金芳堂 2002
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母体感染症の影響を知る母体感染症の影響を知る

風疹風疹 （（ RubellaRubella virus virus ））

＜胎内感染＞

 CRSの発生頻度は報告により差があるが，Grillner
らによると，妊婦の初感染が妊娠4週まででは50％
以上と高率であることが報告されている。その後8週
までで40～50％ 12週までで30～40％ 16週までまでで40～50％，12週までで30～40％，16週まで
で10～30％，20週までで数％でCRSが発生する。

 Endersらによると，発疹が最終月経後11日までに
出現したものは胎内感染がないとされている。

［先天性風疹症候群（CRS：congenital rubella syndrome］

種元智洋，他 ： 胎児感染と子宮内発育遅延，産科と婦人科・第75巻・8号

胎児リスク評価の尺度をイメージする

妊婦の服薬と胎児リスクの
評価において座標軸と指標を持つ
 自然の奇形発生率は、2～3％。

 風疹ウイルス(ワイルド株)による妊娠初期感染に
よる先天異常の発生率は50％以上。

 抗てんかん薬による形態的な先天異常の発生率
は 程度は、10％程度。

 服薬カウンセリングを担当する妊婦における形態
的な先天異常の発生率は?
 評価の座標軸上に、自然の奇形発生率2～3%、

抗てんかん薬による奇形発生率10％、風疹感染に
よる50％を置いて、自らが担当する薬物のリスクを
評価する。

「ワイルド株」と「ワクチン株」「ワイルド株」と「ワクチン株」
の違いを知るの違いを知る

風疹ワクチン
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風疹ワクチン

 米国風疹ワクチンレジストリーをはじめ、英国、
スエーデン、ドイツのデータベースに登録され
た、妊娠前3ヶ月から妊娠中に不注意に風疹ワ

クチンを接種された女性の出産結果がＣＤＣにクチンを接種された女性の出産結果がＣＤＣに
より解析されている。接種された風疹ワクチン
株は、HPV-77、Cendehill、RA27/3などの株
であった。これらの女性から産まれた児680例
に、先天性風疹症候群は認められなかった。

CDC. Notice to readers: revised ACIP recommendation for avoiding pregnancy after
receiving a rubella-containing vaccine. MMWR 2001; 50 (No. 49): 1117.

根拠に基づいて根拠に基づいて
薬物の催奇形性を評価する薬物の催奇形性を評価する

・・ 妊婦を対象とした薬剤疫学的な研究妊婦を対象とした薬剤疫学的な研究

・・ 妊婦症例報告妊婦症例報告

医薬品の催奇形性情報医薬品の催奇形性情報 とと その評価その評価

・・ 薬物動態～胎盤通過性薬物動態～胎盤通過性

・・ 催奇形メカニズムの解明と関連情報催奇形メカニズムの解明と関連情報

・・ 生殖発生毒性試験生殖発生毒性試験

服薬した母親の児に先天異常を
認めた

 薬剤に起因して、先天異常が発生した可能
性が考えられる。

 薬剤と関連のない、自然発生的な先天異常
が発生した可能性が考えられる。

 個々の症例だけでは、薬剤と先天異常の関個々の症例だけでは、薬剤と先天異常の関
連を確認することが出来ない！連を確認することが出来ない！

生殖のベースラインリスクを知る生殖のベースラインリスクを知る
先天異常の発現頻度先天異常の発現頻度
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先天異常の原因薬物か先天異常の原因薬物か
因果関係を評価する因果関係を評価する

薬物の催奇形性に関して・・・・・薬物の催奇形性に関して・・・・・

生殖には自然発生的なリスクが存在生殖には自然発生的なリスクが存在

服用した母親の児に異常が認められた服用した母親の児に異常が認められた
場合でも、それだけでは因果関係を場合でも、それだけでは因果関係を

特定できない特定できない

エビデンスのレベル

無作為化比較試験

コホート研究

（倫理的配慮から、通常は実施困難）

（高）

コホート研究

ケース・コントロール研究

ケースシリーズ

症例報告

妊娠と薬で
入手しうる

データ

（低）

コホート研究コホート研究 とと 症例対照研究症例対照研究

ケース・コントロール研究

奇形の発生

催
奇
形
因
子(

薬
物)

コ
ホ
ー
ト
研
究

投薬あり
(曝露群)

投薬なし
(非曝露群)

奇形あり
(ケース)

奇形なし
(コントロール)

Ａ Ｂ

Ｃ Ｄ

 薬物使用妊婦群と薬物非使用妊婦群の出生
児に関する先天異常の発生頻度の比較

コホート研究

 因果関係を検証できる

 複数の評価指標を解析可能（先天異常、発育
、流産、早産、等）

 発現頻度が評価できる

 バイアス、交絡要因をある程度排除できる

 時間・コストがかかる

 奇形を有する児の母親群（ケース）と健常児
の母親群（コントロール）の、妊娠中の薬物使
用率の比較

ケース・コントロール研究

 頻度の低い奇形について検出可

 先天異常データが構築されていれば、調査自
体は容易で迅速

 リコールバイアス、交絡因子（例：アルコール・
母胎感染、等）の影響の可能性が内在
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バルプロ酸と二分脊椎

 フランス・リヨンの先天奇形監視機構の調査

146例の二分脊椎患者が登録。このうち9例（
6.2％）が、バルプロ酸400～2,000mg/日を
妊娠初期に服用していた妊娠初期に服用していた

 二分脊椎以外の先天奇形により登録された
6,616例のうちバルプロ酸を服用していたの
は21例（0.32％）であった

 二分脊椎を生ずる危険度の比率は1：20.6で
統計的に有意であると述べられている

妊婦情報の評価

 ケースシリーズ研究
薬物曝露を受けた複数の患者を集めた
もの

 症例報告 症例報告
イベントについての報告が多い
（異常があると報告する傾向）

早い段階で影響を感知できる可能性
例）サリドマイド、ワルファリン

 製薬企業とCDCの支援によるグループにより、
The Acyclovir in Pregnancy Registryの1984-
1999年に集められたデータでは、妊娠中にアシクロ
ビルを使用し、プロスペクティブに追跡され結果の
分か る妊婦 例と 例 出生児

アシクロビルに関するレジストリー研究アシクロビルに関するレジストリー研究

分かっている妊婦1234例と1246例の出生児につい

て公表されている。第１三半期に曝露されたものが
756例（双子7組）、第２三半期に曝露されたものが
197例（双子2組）、第３三半期が291例（双子3組）、
不明－2例であった。

Stone,KM.et al : Pregnancy outcomes following systemic prenatal acyclovir 
Pregnancy Registry,1984-1999.Birth Defects Res(Part A),70,201-7, 2004

 第１三半期曝露のうち流産76例、死産1例、中絶
83例、新生児異常あり19例、577例が問題なく出産
した。また、第２三半期曝露では中絶1例、出生異常
あり2例、194例が問題なく出産、第３三半期曝露で
は死産2例 出生異常あり7例 282例が問題なく出

アシクロビルに関するレジストリー研究アシクロビルに関するレジストリー研究

は死産2例、出生異常あり7例、282例が問題なく出
産した。

 第１三半期曝露において、出生異常の割合は3.2
％（596例中19例）、全妊娠例における割合は2.6％
（1082例中28例）であった。本剤に曝露されていな
い通常の妊婦における割合と有意な違いはないと
結論している。

妊婦服薬情報の評価

 製薬企業が収集する情報
（１）市販後自発報告

→イベントをモニタリング
結果と 異常例が集積され す 傾向を有する（結果として異常例が集積されやすい傾向を有する）

（２）特定使用成績調査

→妊婦使用例を調査（ただし、対照群はない）

（３）レジストリー研究
→一般集団との比較が可能
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製薬企業情報

インタビューフォーム
○生殖発生毒性試験
○「IF記載要領2008」より○ IF記載要領2008」より

海外における臨床支援情報

製薬企業情報

 インタビューフォーム
○生殖発生毒性試験
○「IF記載要領2008」より

海外における臨床支援情報海外における臨床支援情報

海外における臨床支援情報
妊娠と薬に関する書籍

 薬物治療ｺﾝｻﾙﾃｰｼｮﾝ妊娠と授乳 （2010年）
出版：南山堂
編集：伊藤真也、村島温子

 実践 妊娠と薬 （第2版）（2010年）

出版社：じほう
編集：林昌洋ら

 妊娠中の投薬とそのリスク 第４次改訂版
編訳： 医薬品・治療研究会
監修： 雨森良彦

実践 妊娠と薬 （第2版）

2部構成
 総論

妊娠・授乳中の薬剤についての基礎知識、妊娠と危険
な薬剤、妊娠と薬相談外来の概況

 各論
→ 個別薬剤情報

第１版の危険度点数の変更
情報量の質と量を(±）～（＋ ＋ ＋)で表示
虎の門病院相談事例
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薬剤危険度評価基準
総合点数による判定

妊娠と薬に関する書籍

 Drugｓ in Pregnancy and Lactation 第８版

編者：Gerald G.Briggs,ら

出版社：Lippincott Williams&Wilkins pp

 CATALOG OF TERATOGENIC AGENTS 1２ｔｈ

Thomas H,Shepard,M.D.ら

 Drugs During Pregnancy and Lactation 2nd edition

Ch．Schaeferら

出版社：ELSEVIER 

妊娠と薬に関する書籍

 CHEMICALLY INDUCED BIRTH DEFECTS 3rd 

James L.Schardein 

出版社：Marcel Dekker出版社：Marcel Dekker

MATERNAL‐FETAL TOXICOLOGY 
A Clinician’s Guide 3rd

GIDEON KOREN 

出版社：Marcel Dekker

服用時期と

催奇形性に関する危険度評価



13

妊娠の時期の数え方

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・ ・・・・・・・・・・・・

0 7 14 21 28 4235

・・・・・・・・・・・・

49 56

・・・

最終月経開始日最終月経開始日 次回・月経予定日

排卵日排卵日

授精授精

授精齢：0日

器官形成期

絶対過敏期

＝

サリドマイド奇形の感受期

奇形の型 感受期（月経日齢）

無耳 ３４ ～ ３８ 日

指無形成 ３７ ～ ４０ 日

上肢欠如上肢欠如 ３８ ～ ４３ 日

上肢アザラシ症 ３８ ～ ４９ 日

下肢欠如 ４１ ～ ４５ 日

下肢アザラシ症 ４２ ～ ４７ 日

嚢胞腎 ３３ ～ ３４ 日

心奇形 ３８ ～ ４５ 日

服薬時期の危険度評価基準
（催奇形性に関して：虎の門病院方式）

最終月経開始日からの日数

0 ～ 27 日目 無影響期 0 点

評価点

0 27 日目 無影響期 0 点

28 ～ 50 日目 絶対過敏期 5 点

51 ～ 84 日目 相対過敏期 3 点

85 ～ 112 日目 比較過敏期 2 点

112 ～ 出産日まで 潜在過敏期 1 点
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リスクカテゴリーの構造
と

ピットフォールを知る

海外の妊婦服薬リスク分類を
妊婦カウンセリングに活用する

FDA Pregnancy Category

オーストラリア医薬品評価委員会
Pregnancy Category

リスク評価の指標として

 海外の公的リスクカテゴリーは、根拠に基
づく薬物評価の参考になる。

 地域・国家によって、「胎児毒性がない」、「
先天異常のリスクを増加させない」と判断す先天異常のリスクを増加させない」と判断す
る根拠には違いがある。

 胎児リスクの判断根拠となるヒトの情報が
少ない場合、オーストラリア分類‘A’の考え
方が参考になる。

FDA Pregnancy Category

 FDA Pregnancy Category は、Ａ,Ｂ,Ｃ,Ｄ,Ｘの ５段階
評価ではない！

 ＡとＢは、胎児リスクが問題にならない可能性を示し
ており、臨床医は選択が容易。

・・・しかし、Ａ，Ｂに分類される薬剤は稀。

 Ｃは、真ん中のリスク分類ではない！

・・・実は、未知（危険度が分かってないという分類）

オーストラリア医薬品評価委員会
Pregnancy Category

オーストラリア医薬品評価委員会
Pregnancy Category

 オーストラリア医薬品評価委員会 Pregnancy 
Categoryも、Ａ,Ｂ,Ｃ,Ｄ,Ｘの５段階評価ではない。

 Ｂは、ヒトでのデータが少なく、未知との分類。ＦＤＡ

のPregnancy CategoryＣに近い。

 オーストラリア医薬品評価委員会 Pregnancy 
Category「Ｃ」は、催奇形性は無いが薬理作用
が有害な可能性を指摘した分類。
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海外リスクカテゴリーを活用する

FDA/ADEC Pregnancy Categoryの比較

Ａ

B(情報2：催奇形（ ）催奇形（ ）ＡＡＢＢS lf l i

B(情報2)催奇形（-）、
発育遅延

催奇形（+）ＣＣＣNifedipine

ＡＤＥＣＦＤＡ人動物

根拠情報による

カテゴリー分類

根拠情報Ｆ

ＣＢ催奇形（-）催奇形（-）Ｂ３ＤParoxetine

催奇形（-）催奇形（+）ＡＡＢＢPredonisolone

催奇形（-）

甲状腺↓

甲状腺腫

ＣＣＤＤPropylthiouracil

B(情報2)催奇形（-）催奇形（+）ＡＡＣTheophylline

B(情報2：

類薬)

催奇形（-）催奇形（-）ＡＡＢＢSulfasalazine

服薬カウンセリングの組み立て

 服薬後の妊婦に対する服薬カウンセリングに
おいて・・・・おいて

 胎児リスクの判断根拠となるヒトの情報が少
ない場合、オーストラリア分類‘A’の考え方
が参考になる。

FDAとオーストラリアの
Pregnancy Category‘A’比較

FDA

 Adequate, well-controlled studies in pregnant 
women fail to demonstrate a risk to the fetus in 
the first (second, third, or all) trimester(s)( ) ( )

オーストラリア

 Drugs which have been taken by a large number 
of pregnant women and women of childbearing 
age without any proven increase in the 
frequency of malformations or other direct or 
indirect harmful effects on the fetus having been 
observed.

オーストラリアの Pregnancy Category‘A’の
カウンセリングへの応用

 長年、多くの妊婦、あるいは妊娠可能な年齢の女性に使
用されてきているが、先天性の形態異常の増加は証明さ
れていないし、間接的な胎児への有害性も認められてい
ない。

 妊婦さんは ホルモンバランスの変化 胎児・子宮の増妊婦さんは、ホルモンバランスの変化、胎児 子宮の増
大による腸管の圧迫により、便秘傾向がある。

 酸化マグネシウムで排便コントロール出来なければセン
ナ系の下剤の使用もありうる。

⇒ センナ系の下剤に関する疫学調査は存在しない。

・・・しかし、長年妊婦さんに使用してきているが、先
天異常の原因となる根拠は示されていない。

情報が少ない場合のアプローチ

 妊娠可能年齢の女性が使用する可能性がある薬
物であって、国際誕生年から20年経過しており、厚

生労働省報告、国内・外の論文報告、学会発表、市
販後調査を網羅的に調査しても全く、先天異常の増
加 胎児毒性と 関連を す証拠は無加、胎児毒性との関連を示す証拠は無い。

（もっぱら、妊婦が使用する薬剤で10年）

ただし、現時点では、公的な判定では無い。

⇒ オーストラリア分類Aと考えると、「直接的な情報は
限られているが、状況証拠はリスクの増大を示して
いない。」とのリスクコミュニケーションを行うという選
択がある。



16

授乳婦への薬物療法授乳婦への薬物療法

妊婦への薬物療法との妊婦への薬物療法との
次世代リスクに対する考え方の相違点次世代リスクに対する考え方の相違点次世代リスクに対する考え方の相違点次世代リスクに対する考え方の相違点

妊娠中断は躊躇するが、母乳保育は中断しても、人工栄養がある？

それだけで、母児の健康はベストと言えるのか？それだけで、母児の健康はベストと言えるのか？!!

授乳婦への薬物療法授乳婦への薬物療法

評価が高まる母乳保育の利点評価が高まる母乳保育の利点
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日本小児科学会

 日本小児科学会 栄養委員会の報告

 若手小児科医に伝えたい母乳の話

 日本小児科学雑誌 111巻 7号 922‐941 2007

 大阪医科大学小児科 玉井 浩 先生

母乳保育の利点母乳保育の利点

①① 栄養上の利点栄養上の利点
乳児の発育に必要な栄養素を含み、消化・吸収が良く、乳児の

胃腸、腎臓への負担が小さい。
②② 感染予防に関する利点感染予防に関する利点

母乳中に含まれる免疫関連物質として、分泌型ＩｇＡをはじめ
とした免疫グ ブリン 糖蛋白のラクトフ リン リゾチ ム等がとした免疫グロブリン、糖蛋白のラクトフェリン、リゾチーム等が
知られている。
③③ 母児相互の満足感や安定した情緒形成母児相互の満足感や安定した情緒形成

授乳中の母親の脳波解析では、母親は心が安定した状態に
あることが示されている。一方、新生児は母親の胸に抱かれ
心地よさと人への信頼感を育むとされている。
④④ その他その他

抗アレルギー作用、中枢神経系の発達促進、乳児突然死症
候群の防止、インスリン依存性糖尿病の抑制、避妊効果、経済性



18

授乳中の女性に処方する前に、下記について考慮する必要がある

1. 薬物療法は本当に必要か?
そして、薬物療法が必要なら、母親の主治医と小児科医（並びに
専門薬剤師：講師追記）が協議することにより、治療選択肢の
決定に当たり、最も有用な選択が可能となる。決定に当たり、最も有用な選択が可能となる。

2. 最も安全な薬剤が選択されるべきである。例えば、鎮痛剤が
必要なときは、「アスピリン」より「アセトアミノフェン」という選択。

3. 乳児に危険性を及ぼす可能性のある薬剤を使用する場合、
乳児の薬物血中濃度を測定することを考慮すべき。

4. 乳児に母乳を与えた後に服薬するか、乳児か寝付いた直後に
服薬することにより、乳児への薬物移行量を最少にすることが
可能となる。

※ 米国小児科学会のガイドラインより

授乳婦への薬物療法と授乳婦への薬物療法と

哺乳児のリスクアセスメント哺乳児のリスクアセスメント

個々の薬物の母乳移行性の差異個々の薬物の母乳移行性の差異
（個別医薬品情報調査の必要性）（個別医薬品情報調査の必要性）

授乳婦への薬物療法と授乳婦への薬物療法と

哺乳児のリスクアセスメント哺乳児のリスクアセスメント

母乳を介した哺乳児の母乳を介した哺乳児の
薬物摂取量の評価薬物摂取量の評価

乳児摂取量乳児摂取量 ＝＝ ＣＣaveave ×× ＭＭ//ＰＰ ×× 哺乳量哺乳量
（（ /K //K / ）） （（ LL/K //K / ））

乳児薬物摂取量計算式乳児薬物摂取量計算式

（（mg/Kg/mg/Kg/日日）） （（mLmL/Kg//Kg/日日））

ＣＣaveave::授乳中の平均血漿中薬物濃度授乳中の平均血漿中薬物濃度

ＭＭ//Ｐ：母乳と母体血中薬物濃度比Ｐ：母乳と母体血中薬物濃度比

RIDRID ＝＝ 乳児摂取量乳児摂取量 // 母体投与母体投与量量

Relative Infant Dose Relative Infant Dose 計算式計算式
(RID(RID：乳児相対摂取量：乳児相対摂取量))

（（mg/Kg/mg/Kg/日日）） （（mg/Kg/mg/Kg/日日））

RIDが10％以下の場合には、多くの薬物では比較的安全に使用可能
と考えられる。

ただし、当該薬物に細胞毒性がある場合や、依存性形成などの問題が
ある場合は、より慎重な配慮が必要と考えられる。

また、乳児が未熟児であるなど、乳児側の未熟性については、十分な
考察が必要と考えられる。

Medications and Mothers’ Milk 13th，Thomas W Hale, PhD
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精神神経系薬物の母乳移行

薬剤名 Ｍ/Ｐ比 ＲＩＤ（%） ＡＡＰ
Diazepam                 0.2 ～ 2.7                8.2                      Concern
Alprazolam              0.36                         7.81                     Concern
Zolpidem     0.13 ～ 0.18              （－） Cpmpatible
Triazolam                    （－） （－） （－）
Paroxetin                 0.056 ～ 1.3             2.1                       Concern
Sertraline                 0.89                          2.2                       Concern
Imipenem                0.5 ～ 1.5                 0.15                      Concernp
Amitriptyline           1.0                           1.5                        Concern
Olanzapin                0.38                         1.2                            （－）
Risperidone             0.42                      2.8   4.7                       （－）
Quetiapin                0.29                       0.09    0.43                  （－）
Chlorpromazine      <0.5                          0.25                      Concern
Haloperidol             0.58 ～ 0.81        0.2 ～ 2.5  or  9.6      Concern
Litium   0.24 ～ 0.66             <40 SE should given with Caution
Valproic acid 0.42                       0.68                      Compatible
Carbamazepin 0.69                        4.35                      Compatible
Phenytoin     0.18 ～ 0.45             7.74                      Compatible
Phenobalbital 0.4  ～ 0.6               24      SE should given with Caution

授乳婦への服薬カウンセリングの実際

・ 添付文書の記載について、説明する。
・ 添付文書情報の限界についても、説明する。

・ 母乳保育のメリットについて、説明する。
・ 実在する、母乳移行性データについて、説明する。
・ 服薬中の授乳婦の、乳児に関する情報を提供する。
・ 公的機関、学会等における、授乳可否に関する情報を提供

する。

・ 当該医療機関の、産婦人科医、小児科医、担当薬剤師が、
母児の健康をサポートする体制があることを説明し、不安を
解消する。

授乳婦への服薬カウンセリングの実際

製造販売元の製薬企業が、医師、薬剤師に配布している
添付文書という文書では、ネズミの動物実験で母動物に服
薬させると、乳汁中に薬物が検出されることを理由に、
授乳を中止するよう記載されています。

一方、母乳保育には、お母さんの産後の健康に良いという
判断や、新生児にとって栄養学的に最良であること、新生児
の免疫力を担う物質が供給されることなど いくつものメリ トの免疫力を担う物質が供給されることなど、いくつものメリット
が知られており、ミルクに含まれる薬物が少量であれば、服
薬を続けたまま授乳して、乳児の成長を見守りましょうという
方針が、国内外の専門医や専門の学会で定着しています。

○○さんの治療と授乳について、治療中の疾患の主治医
と、産婦人科医、小児科医、薬剤師で協議して、ご両親の
意向も尊重しながら母乳保育を選択することは可能と考え
ています。

妊婦への服薬カウンセリングの特殊性妊婦への服薬カウンセリングの特殊性

(1)(1) 妊婦への服薬カウンセリングでは、服薬中の本人に加えて、妊婦への服薬カウンセリングでは、服薬中の本人に加えて、
次世代への有害作用に配慮する必要がある。次世代への有害作用に配慮する必要がある。

(2)(2) 妊婦への服薬カウンセリングでは、母親と胎児の利益と不妊婦への服薬カウンセリングでは、母親と胎児の利益と不
利益が相反することが起こり得る。利益が相反することが起こり得る。

双方の利益を最大限に、不利益を最小限にするための双方の利益を最大限に、不利益を最小限にするための
科学的根拠 基づ が 求され科学的根拠 基づ が 求され科学的根拠に基づいた判断が要求される。科学的根拠に基づいた判断が要求される。

(3)(3) 妊婦への服薬カウンセリングでは、胎児への有害性情報妊婦への服薬カウンセリングでは、胎児への有害性情報
((催奇形性等催奇形性等))提供が、胎児の命の選択に発展することが提供が、胎児の命の選択に発展することが
ある。このため、生命倫理への細心の配慮が求められる。ある。このため、生命倫理への細心の配慮が求められる。

(4)(4) 妊婦への薬物療法に関する科学的評価では、治験の実施妊婦への薬物療法に関する科学的評価では、治験の実施
が困難なこともあり、基礎実験、生殖試験、症例報告、薬剤が困難なこともあり、基礎実験、生殖試験、症例報告、薬剤
疫学情報を統合評価する必要がある。疫学情報を統合評価する必要がある。

合併症を有する妊婦の合併症を有する妊婦の
服薬カウンセリング服薬カウンセリング

 妊娠中の薬物療法について、主治医と共に再妊娠中の薬物療法について、主治医と共に再
評価する。評価する。

 不可欠でない薬剤について、種類、投与量を減不可欠でない薬剤について、種類、投与量を減
らすことができるか検討するらすことができるか検討するらすことができるか検討する。らすことができるか検討する。

 胎児毒性の少ない薬剤を選択する。胎児毒性の少ない薬剤を選択する。

 母体と胎児の健康に必要な薬剤を、中止しな母体と胎児の健康に必要な薬剤を、中止しな
い。い。((糖尿病、喘息、てんかん、甲状腺疾患、精糖尿病、喘息、てんかん、甲状腺疾患、精
神神経疾患、等神神経疾患、等))

 妊婦自身が薬物療法に参画できるよう支援す妊婦自身が薬物療法に参画できるよう支援す
る。る。

妊婦への薬物療法の留意点妊婦への薬物療法の留意点

①① 妊娠が疾患に与える影響を考慮する。妊娠が疾患に与える影響を考慮する。

②② 疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。

③③ 薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。

④④ 妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。
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喘息の特殊な状況への配慮・・・・・妊婦

妊娠中に喘息の重症度はしばしば変わる。
患者に対する綿密なフォローアップと治療

ＧＩＮＡ２００６（ＧｌｏｂａｌＧＩＮＡ２００６（Ｇｌｏｂａｌ ＩｎｉｔｉａｔｉｖｅＩｎｉｔｉａｔｉｖｅ ｆｏｒｆｏｒ Ａｓｔｈｍａ）Ａｓｔｈｍａ）

薬の調整が必要となるだろう。

後ろ向き、および前向きな検討で、女性喘息患者
における妊娠中の喘息の経過を調べたところ、１／３
の患者では悪化が見られ、１／３の患者では軽快し、
残りの１／３では不変であることがわかった。

妊娠期の気管支喘息コントロールの妊娠期の気管支喘息コントロールの
重要性重要性

Schatz et al 1995
・コホート研究

喘息妊婦（＜28週）（n ４８６）と非喘息妊婦（n ４８６）・喘息妊婦（＜28週）（n=４８６）と非喘息妊婦（n=４８６）
の比較

・積極的に治療を行った喘息妊婦では、コントロール群
と比べて妊娠経過、並びに児へのリスクが増大する
か否かを検討した。

Am J Respir Crit Care Med  15１：1170–1174, 1995

妊娠転帰（母）

積極的に治療を行った喘息妊婦では、早産、子癇前症の発生率に差異はない。

Am J Respir Crit Care Med  15１：1170–1174, 1995

妊娠転帰（児）

積極的に治療を行った喘息妊婦では、コントロール群と比べて、周産期
死亡率、低出産体重児、先天奇形の発生率に有意な違いはなかった。

Am J Respir Crit Care Med  15１：1170–1174, 1995

妊娠期の気管支喘息コントロールの妊娠期の気管支喘息コントロールの
重要性重要性

妊娠中に良好に管理されていた喘息妊婦の出生
は喘息の無い妊婦の出生児とほぼ同等である。

この根拠により、薬物の妊娠中の使用に関する
安全性が明確に証明されていなくても 喘息の最安全性が明確に証明されていなくても、喘息の最
適コントロールを得るための薬物使用は正当化し
うるものである。

喘息の治療に使用する多くの薬物に関しては、
児の危険性を増大することについてほとんど証拠
が無い。

GINA2008（The Global Initiative for Asthma ）：NHLBI／WHO

妊婦への薬物療法の留意点妊婦への薬物療法の留意点

①① 妊娠が疾患に与える影響を考慮する。妊娠が疾患に与える影響を考慮する。

②② 疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。

③③ 薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。

④④ 妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。
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バセドウ病薬物治療のガイドラインバセドウ病薬物治療のガイドライン20062006

バセドウ病患者の妊娠は、十分継続可能である。
母体の甲状腺機能亢進症による流早産、甲状腺ク流早産、甲状腺ク

リーゼ 妊娠高血圧（妊娠中毒症） ＴＳＨ受容体抗体リーゼ 妊娠高血圧（妊娠中毒症） ＴＳＨ受容体抗体リーゼ、妊娠高血圧（妊娠中毒症）、ＴＳＨ受容体抗体リーゼ、妊娠高血圧（妊娠中毒症）、ＴＳＨ受容体抗体
による胎児の甲状腺機能亢進症による胎児の甲状腺機能亢進症は、抗甲状腺薬の
投与によって防ぐことができる。

一般的な先天奇形の頻度、子どもの知的発達は、
妊娠中にＰＴＵないしＭＭＩを内服していても健常妊婦
と差がない。

妊婦への薬物療法の留意点妊婦への薬物療法の留意点

①① 妊娠が疾患に与える影響を考慮する。妊娠が疾患に与える影響を考慮する。

②② 疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。疾患が妊娠経過、胎児に及ぼす影響を考慮する。

③③ 薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。薬物療法が胎児に及ぼす影響を考慮する。

④④ 妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。妊婦における薬物体内動態の変化を考慮する。

妊娠期の薬物体内動態の変化妊娠期の薬物体内動態の変化

半減期 分布容積 クリアランス
(t1/2β) (L)           (mL/分)

アンピシリン [妊娠時] 52.4±3.9 32.8±2.5 450 ± 31

アンピシリン [非妊娠] 69.6±6.1 34.5±2.7 370 ± 30

ピペラシリン [妊娠時] 46.5± 10 67.6±11.8 1538 ±362

ピペラシリン [非妊娠] 53.7±4.6 41.9± 6.2 540 ± 75

セフロキシム [妊娠時] 44 ± 5 17.8±1.9 282 ± 34

セフロキシム [非妊娠] 58 ± 8 16.3±2.1 198 ± 27

イミペネム [妊娠時] 36 ± 8 47.1±14.8 973 ± 47

イミペネム [非妊娠] 41 ± 16 18.9± 5.8 338 ± 85

妊婦服薬カウンセリングの基本妊婦服薬カウンセリングの基本

 不安になった原因を理解する。不安になった原因を理解する。

 妊婦さんの価値観を受け入れつつ 科学妊婦さんの価値観を受け入れつつ 科学 妊婦さんの価値観を受け入れつつ、科学妊婦さんの価値観を受け入れつつ、科学
的に正しい評価の受け入れを支援する。的に正しい評価の受け入れを支援する。

 自然におこる先天異常の発生率を基本自然におこる先天異常の発生率を基本
として、薬物リスクの有無の評価を共有でとして、薬物リスクの有無の評価を共有で
きるよう支援する。きるよう支援する。

妊婦服薬カウンセリング

基本となる
リスクコミュニケーションスキル

① 自然の奇形発生率との比較
による説明

妊婦薬物療法に関する医薬品情報妊婦薬物療法に関する医薬品情報

＜ブデソニド＜ブデソニド 吸入吸入 ＞＞

添付文書

【使用上の注意】
「妊婦、産婦、授乳婦等への投与」の項

妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には、
治療上の有益性が危険性を上回ると判断される
場合にのみ投与すること。

［動物実験で催奇形作用が報告されている。］
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妊婦薬物療法に関する医薬品情報妊婦薬物療法に関する医薬品情報

＜ブデソニド＜ブデソニド 吸入吸入 ＞＞

スウェーデンのMedical Birth Registryにもとづくコホート
初 ブデ が調査では、妊娠初期にブデソニド吸入薬を使用した妊婦が

出産した2,014名の児において先天異常の頻度は増加して
いなかったと報告されている。

ブデソニド吸入薬を使用した妊婦の児にみられた先天異常
の発現頻度は3.8%で、対照群における先天異常の発現頻度
は3.5%であったと報告されている。

妊婦への服薬カウンセリングにおける妊婦への服薬カウンセリングにおける
基本的なリスクコミュニケーション・スキル基本的なリスクコミュニケーション・スキル

薬剤の危険度を適切に評価すると伴に、自然薬剤の危険度を適切に評価すると伴に、自然
の奇形発生率との比較で 薬物が胎児に及ぼす影の奇形発生率との比較で 薬物が胎児に及ぼす影の奇形発生率との比較で、薬物が胎児に及ぼす影の奇形発生率との比較で、薬物が胎児に及ぼす影
響の有無を理解出来るように情報提供する。響の有無を理解出来るように情報提供する。

×× あなたの赤ちゃんは、大丈夫あなたの赤ちゃんは、大丈夫

○○ 薬のせいで、異常が起こることは無い！！薬のせいで、異常が起こることは無い！！

抗不安薬で服薬中の妊婦カウンセリング抗不安薬で服薬中の妊婦カウンセリング

・・・・・・ ・・・・・・ ・・・・・・ ・・・・・・ ・・・・・・ ・・・・・・

0 7 14 21 28 4235

・・・・・・ ・・・・・・

49 56

・・・

ジアゼパム錠、ブロチゾラム錠

パロキセチン錠

服薬カウンセリング

コホートコホート vsvs ケース・コントロールケース・コントロール

結果の比較結果の比較

ジアゼパムの添付文書、妊婦・産婦・授乳婦の項ジアゼパムの添付文書、妊婦・産婦・授乳婦の項 妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と
大奇形の関連性の有無大奇形の関連性の有無

コ
ホ
ー
ト

ケ
ー
ス
・
コ
ン
ト
ロ
ー
ル
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オッズ比(odds ratio)と信頼区間

オッズ比 「１」で
あれば２群間で
全く違いが無い

オッズ比 「10」で
あればリスクは
10倍に増加

オッズ比 「0.1」
であれば
リスクは1/10

オッズ比⇒

オッズ比(odds ratio)と信頼区間

95％信頼区間に 「１」が
入っているということは、
統計学的に、２群間に
差がないことを意味する

オッズ比⇒

左右に伸びた
棒の長さは、
95％信頼区間
を示している

妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と
大奇形の関連性の有無大奇形の関連性の有無

コ
ホ
ー

コホート研究は、ベンゾジアゼピン系薬物使用と新生児の
先天異常に、 差が無いことを示している !!

ー
ト

ケ
ー
ス
・
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と妊娠中のベンゾジアゼピン系薬物使用と
口唇・口蓋裂の関連性の有無口唇・口蓋裂の関連性の有無

コ
ホ
ー
ト

ケ
ー
ス
・
コ
ン
ト
ロ
ー
ル

妊婦服薬カウンセリング

基本となる
リスクコミュニケーションスキル

② リスクは、数値で表現する
リスクコミュニケーションで
「誤解を招かないために」

危険な手術のインフォームド・コンセント

この手術により腫瘍を除去することができます。
しかし、手術自体にリスクが存在していて、まれで

はありますが 手術中あるいは術後の合併症で死亡

この手術により腫瘍を除去することができます。
しかし、手術自体にリスクが存在していて、手術中

あるいは術後の合併症で死亡する確率は、約2%と
言われています。

はありますが、手術中あるいは術後の合併症で死亡
されるかたもいらっしゃいます。
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ベンゾジアゼピン系の薬物が胎児の異常を増加
させるとの報告が報告されています。

一方、1980年代～2000年以降にかけて、より正
確な研究手法に基づく調査の結果が報告されてお
り 胎児の異常の増加は認められていません

BZ系薬物のリスクコミュニケーション

り、胎児の異常の増加は認められていません。
薬を使用していない健康な妊婦さんのお子さんに、

偶発的な先天異常が認められる確率は2～3%です。
この薬を使用した妊婦さんのお子さんに、先天異

常が認められる確率は2～3%でした。
この薬の使用は、健常児を得る確率97～98%に違

いはないとの証拠が得られているのです。

抗不安薬で服薬中の妊婦カウンセリング抗不安薬で服薬中の妊婦カウンセリング
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ジアゼパム錠、ブロチゾラム錠

パロキセチン錠

服薬カウンセリング

パロキセチンのマスコミ報道
2005.09.29 パロキセチンの胎児への影響

【生殖試験】
・ ラット ，ウサギ ＳｅｇⅡ・・・・・催奇形性（－）

【ヒト（疫学調査）】
① 妊娠中にＳＳＲＩを服用した２６０例の女性と、対照群の健常妊婦

２６７例の出生児に関するコホート研究では、ＳＳＲＩ曝露と「奇形」、

パロキセチンの胎児への影響

「流産」、「死産」との関連は認められなかった。
（サートラリン１４７例、パロキセチン９７例、フルボキサミン２６例）

② 妊娠初期にパロキセチンあるいは他のＳＳＲＩを使用した母親の
児５３３例において、奇形の発生頻度の上昇は認められなかった。

【 ヒト（症例シリーズ研究）】
英国における薬剤処方調査では、第１三半期にパロキセチンを

処方された６３例中出産にいたった４１例の児に奇形は認められ
なかった。

妊娠第１三半期のパロキセチン服用妊婦を含む疫学調査では
催奇形との関連は認められていない。

英国製薬企業が実施した保険データベースを用いた研究では
催奇形との関連が認められた。
（当初 全体 奇形 心奇形 そ 後心奇形は有意差なしと訂正）

パロキセチンの胎児への影響

（当初、全体の奇形、心奇形、その後心奇形は有意差なしと訂正）

スエーデンの出生登録を用いた疫学研究では、パロキセチンを
妊娠第１三半期に使用した数百例の女性の児に、奇形全般の増
加と薬物の関連はみられなかった。心奇形との間に有意な増加が
みられた。（心房中隔欠損を多数含むとの指摘あり。）

トロント・マザーリスク・プログラムが実施した、北米ＴＩＳの他施設
調査では、妊娠第１三半期のパロキセチン服用妊婦1174例を含む
疫学調査では催奇形との関連は認められていない。
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セルトラリンの胎児への影響 セルトラリンの胎児への影響

【生殖試験】
妊娠ラットに0（対照）、10、20 及び80mg/kg/日を経口投与

した、胎児器官形成期投与試験では、母体の20mg/kg/日以上
の群で体重増加抑制が認められた 胎児では10mg/kg/日以上の群で体重増加抑制が認められた。胎児では10mg/kg/日以上
の群で体重減少とそれに伴う軽度な骨化遅延が認められた。
催奇形作用は認められなかった。

妊娠ウサギに0（対照）、5、20 及び40mg/kg/日を経口投与
した胎児器官形成期投与試験では、40mg/kg/日の群で母体の
死亡、流産、摂餌量減少、体重増加抑制がみられ、胎児では
軽度な骨化遅延が認められた。

催奇形作用は認められなかった。

セルトラリンの胎児への影響

【妊婦曝露例・疫学調査】
フィンランドにおける1996年から2001年の調査で、妊娠中に

SSRIを使用した女性1,782人と薬剤を使用しなかった1782人が
比較された。大奇形の発生率は両群で差がなかった。

セルトラリンの使用は、第1三半期118人、第2三半期31人、
第 全 使 だ第3三半期41人、妊娠全期の使用は5人だった。

ICUでの治療を必要とした新生児は、第1三半期のSSRIの
曝露に比べ、第3三半期での曝露で多かった。

1998年に報告されたプロスペクティブ多施設コホート試験で
は、第1三半期にSSRIを使用した267人（147人がセルトラリンを
使用）の妊婦と対照群267人において大奇形の相対危険度は、
1.06(95%CI:0.43－2.62)と対照群と統計学的な有意差は認めら
れなかった。

セルトラリンの胎児への影響

【妊婦曝露例・疫学調査】

北米の調査機関が収集したデータ（1998-2003年）をもとに、
PPHN（遷延性肺高血圧症）を発症した337例のケース群と836PPHN（遷延性肺高血圧症）を発症した337例のケ ス群と836
例のコントロール群を比較した研究が報告されている。

妊娠20週以降に他のSSRIに曝露された新生児が3.7%
（14/377例）存在した。薬剤は、フルオキセチンが3例、パロキ
セチンが4例、セルトラリンが7例であった。

一方、コントロール群での曝露は0.7%(6/836例)であり、
オッズ比は6.1（95%CI2.2-16.8）と報告されている。
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リスクの増加を伝える方法

 対照群とのリスクの比較として伝える

 絶対的なリスクの存在確率として伝える

 リスクの増大を示す根拠データと、リスクが増加し
ないとの根拠データが存在する場合

・ データの質や量の評価結果を合わせて伝える

・ 複数のデータを比較考慮した評価を伝える

妊婦服薬カウンセリング

基本となる
リスクコミュニケーションスキル

③ 危険度の説明と共に、健常児を
得る確率を伝えて妊娠・出産を
支援する

てんかん治療中の妊婦のカウンセリングてんかん治療中の妊婦のカウンセリング
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フェノバルビタール錠

フェニトイン錠

服薬カウンセリング

米国小児科学アカデミー薬物委員会米国小児科学アカデミー薬物委員会

① いかなる婦人も不必要な抗けいれん薬の投与を受けるべきでない。

② 多年にわたり発作の無かった婦人では、可能であれば妊娠前にそ
の投薬が中止されるべきである。

③ “てんかん“があり、投薬が必要な婦人から、妊娠について尋ねられ
た場合、正常児を得る確率は９０％であるが、母親の疾患自身また
はその治療のために、先天奇形および知能発達の遅延が生ずるお
それが 通常妊婦の平均より２～３倍高いことが忠告されるべきであそれが、通常妊婦の平均より２～３倍高いことが忠告されるべきであ
る。

④ 妊娠第１三半期以降に助言を求める婦人には、慣例的に中絶を考
慮するよう促すよりも、前述の数字によって元気づけるべきである。
（中略）

⑥ 投薬により“てんかん“がコントロールされている場合には、投薬の
中止は、発作を引き起こすことがあり、発作の遷延は母親自身とそ
の胎児に重篤な続発症を起こす。



27

てんかん学会のガイドラインてんかん学会のガイドライン

 妊娠前妊娠前

十分なカウンセリング、発作の抑制、葉酸補充十分なカウンセリング、発作の抑制、葉酸補充

 妊娠中妊娠中

胎児モニタリング胎児モニタリング AEDAED・葉酸濃度測定・葉酸濃度測定 VPAVPA・・胎児モニタリング、胎児モニタリング、AEDAED 葉酸濃度測定、葉酸濃度測定、VPAVPA
CBZCBZ服薬妊婦では、妊娠服薬妊婦では、妊娠16W16WででAFTAFT測定、妊娠測定、妊娠
18W18Wで超音波検査、全般性強直間代発作ではで超音波検査、全般性強直間代発作では
切迫流・早産に注意切迫流・早産に注意

 出産および産褥期出産および産褥期

通常分娩可能、分娩前後の発作に注意、出生児通常分娩可能、分娩前後の発作に注意、出生児
ににVitKVitK投与、通常は授乳可能投与、通常は授乳可能

 国際共同研究における国際共同研究におけるAEDAEDの奇形発現頻度はの奇形発現頻度は
ＰＰRM14.3%,VPA11.1%,PHT9.1%,CBZ5.7%,RM14.3%,VPA11.1%,PHT9.1%,CBZ5.7%,
PB 5 1%PB 5 1%であ たであ た

日本てんかん学会のガイドライン日本てんかん学会のガイドライン

PB 5.1%PB 5.1%であった。であった。

 VPAVPAでは、投与量と奇形発現の相関がみられでは、投与量と奇形発現の相関がみられ
ている。投与量ている。投与量1000mg/day1000mg/day以下、血中濃度以下、血中濃度
70μg/mL70μg/mL以下にすることが望ましい。以下にすることが望ましい。

投与量投与量600mg/day600mg/day以下では奇形発現の増加以下では奇形発現の増加
はみられていない。はみられていない。

妊婦服薬カウンセリング

基本となる
リスクコミュニケーションスキル

④ 妊婦「禁忌」である薬物の使用
は、胎児の先天異常の増加に
直結するとは限らない。

タクロリムス （Product Info : Prograf , 2002）

成人で腎障害が知られている薬剤への曝露データ

Pregnancy Category C

The use of tacrolimus during pregnancy has 
been associated with neonatal hyperkalemia 
and renal dysfunction.  

タクロリムス（症例報告 ）

成人で腎障害が知られている薬剤への胎児曝露データ

巣状糸球体硬化症のために腎移植を受けて17ヶ月後の32歳
の女性。

妊娠初期に１日５ｍｇのプレドニゾロンを中止移後は 妊娠

【母体の臨床経過】

妊娠初期に１日５ｍｇのプレドニゾロンを中止移後は、妊娠
全期間にわたり、タクロリムス単剤で治療。

目標血漿濃度は、最低5.0～最高11.5ng／ｍLに設定された。
妊娠22週で高血圧を発症し、イスラジピンで治療。

母体の高血圧が重篤化したこと、移植腎の機能が低下（血清
クレアチニン値：3.0 mg／dL）し続けていること、臍帯動脈血流
のドップラー所見に異常が認められたことより、妊娠31週で帝王
切開にて出産。

成人で腎障害が知られている薬剤への胎児曝露データ

タクロリムス（症例報告 ）

先天奇形のない1140ｇの男児を出産。1､5､10分後の
アプガースコアは、８，９，９であった。

【新生児の状況】

呼吸窮迫症候群のため肺サーファクタントによる治療
と９日間の機械式換気が必要であった。

動脈管開存症は、インドメタシン療法により閉鎖した。

臍帯静脈血のタクロリムス濃度は、8.1 ng／ｍLだった。

生後２日目の血漿濃度は、6.4 ng／ｍL へ減少し、８日
目には5 ng／ｍL以下に低下した。
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タクロリムス（症例報告 ）

成人で腎障害が知られている薬剤への胎児曝露データ

生後２日目の新生児には、軽度の高カリウム血症（6.4mEql／L）
と、一過性の腎機能障害（出生児の血清クレアチニン値：3.0 mg
／dL）が認められた

【新生児の腎機能の推移】

／dL）が認められた。

腎機能障害は徐々に軽快し、血清クレアチニン値は３週間で：1.1 
mg／dL、７週間で 0.6 mg／dL となった。

新生児に尿蛋白は現れず、腎超音波検査所見は、正常であった。

( B Resch, et al ： Transplantation Proceedings, 30 : 163-164, 1998 )

タクロリムス（症例シリーズ研究 ）

成人で腎障害が知られている薬剤への胎児曝露データ

全妊娠期間にわたりタクロリムスによる治療を受けた２１例の
移植後妊娠例における、２７回の妊娠と出産に関する前向き研究
が報告された。

母親の合併症は少なく死亡例は無かった。
妊娠２３週と２４週に ５８７ｇと５１０ｇで生まれ２例は ２時間後妊娠２３週と２４週に、５８７ｇと５１０ｇで生まれ２例は、２時間後

と２日後に死亡した。
残る２５例の新生児は、妊娠３６．６±３．３週で出生し、出生時

体重は、２６３８±７８１ｇであった。

新生児の３６％に７ mEq ／L 以上の高カリウム血症と、一過
性の腎機能障害が認められた。

１例の児に、一側性の非機能性の腎嚢胞が認められた。

( Ashok Jane et al, : Transplantation, 64 : 559-565, 1997  )

ニューキノロン系抗菌薬ニューキノロン系抗菌薬

レボフロキサシン水和物錠500mg

妊婦、産婦、授乳婦等への投与
1. 妊婦又は妊娠している可能性のある婦人には投与しないこと．

[妊娠中の投与に関する安全性は確立していない ][妊娠中の投与に関する安全性は確立していない．]

レボフロキサシン500mg錠1錠を
空腹時に単回経口投与した場合
の薬物動態

ニューキノロン系抗菌薬ニューキノロン系抗菌薬

メシル酸ガレノキサシン水和物の申請資料概要
2.6.2 薬理試験の概要文、2.6.2.2.11 作用機序より

ニューキノロン系抗菌薬ニューキノロン系抗菌薬

メシル酸ガレノキサシン水和物の申請資料概要
2.6.2 薬理試験の概要文、2.6.2.2.11 作用機序より

ニューキノロン系抗菌薬ニューキノロン系抗菌薬

メシル酸ガレノキサシン水和物の申請資料概要
2.6.2 薬理試験の概要文、2.6.2.2.11 作用機序より
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ニューキノロン系抗菌薬の催奇形性をニューキノロン系抗菌薬の催奇形性を
臨床の立場で考える臨床の立場で考える

 動物の生殖試験では、明らかな催奇形性は認められ動物の生殖試験では、明らかな催奇形性は認められ
ていない。ていない。

 細菌由来のトポイソメラーゼ細菌由来のトポイソメラーゼⅣⅣ阻害活性と、ヒト由来阻害活性と、ヒト由来
ⅡⅡ型トポイソメラーゼに対する阻害活性型トポイソメラーゼに対する阻害活性((ＩＣＩＣ5050))には、には、
ある程度の差異がある。ある程度の差異がある。

 現在得られている薬剤疫学調査では、ニューキノロン現在得られている薬剤疫学調査では、ニューキノロン
系抗菌薬に曝露された系抗菌薬に曝露された 児の催奇形性の危険度の増児の催奇形性の危険度の増
大は認められていない。大は認められていない。

 妊婦の感染症治療に抗菌薬を選択する時点で考える妊婦の感染症治療に抗菌薬を選択する時点で考える
と、ペニシリン系、セフェム系、マクロライド系など、妊と、ペニシリン系、セフェム系、マクロライド系など、妊
婦使用実績が多く、薬剤疫学研究で催奇形との関連婦使用実績が多く、薬剤疫学研究で催奇形との関連
が認められない薬剤を選択するが認められない薬剤を選択する

ニューキノロン系抗菌薬の催奇形性をニューキノロン系抗菌薬の催奇形性を
臨床の立場で考える臨床の立場で考える

が認められない薬剤を選択する。が認められない薬剤を選択する。

 妊娠と気づかず、器官形成期にニューキノロン系抗菌妊娠と気づかず、器官形成期にニューキノロン系抗菌
薬を服用した妊婦に胎児危険度のカウンセリングを行薬を服用した妊婦に胎児危険度のカウンセリングを行
う場合、健常妊婦にみられる児のリスクを増大させるう場合、健常妊婦にみられる児のリスクを増大させる
証拠はなく、妊娠中絶を考慮する危険性はないと助言証拠はなく、妊娠中絶を考慮する危険性はないと助言
しうる。しうる。

妊婦服薬カウンセリング

基本となる
リスクコミュニケーションスキル

⑤ リスクコミュニケーションでは
リスクの過剰評価も過小評価も
あってはならない

ビタミンAの胎児リスク論文を評価する

ビタミンAの胎児リスク論文を評価する

Rothmanらが米国で行った22,748人の妊婦を対象とした調査で
は、母親が第１三半期に補給剤としてビタミンA1日10,000IUを越え
て服用した群では、ビタミンA類に特有のCNC奇形が増加すること
が認められた。が認められた。

ビタミンAを１日5,000IU以下を服用した対照群ではCNC奇形の
発生率が0.46％であったのに対し、１日10,001IU以上を服用した
群ではCNC奇形の発生率が2.21％と4.8倍に増加していたと指摘
している．

10,001IU以上を服用した母親群の平均ビタミンA服用量は
21,6751Uであった．

Rothman KJ et al：Teratogenicity of high vitamin A intake：N Eng J Med：333, 1369～73, 1995

ビタミンAの胎児リスク論文を評価する

CDCのOakleyらは，10,000IUを閾値としてCNC奇形の発生率が
上昇するというRothmanらの調査報告にもとづいて、ビタミンAを
高用量服用した妊婦にアドバイスすることは勧められないとコメント
している。その理由として、個々の症例がビタミンAを何IU服用して
奇形が起こったかが明らかにされておらず、CNC奇形の頻度が
上昇したという10,001IU以上の服用群の平均服用量が21,675IU
であり、25,000IU以上服用していた症例もあると考えられると指摘
している。

Oakley GP Jr. et al：Vitamin A and birth defects - continuing caution is needed：
N Eng J Med, 333, 1414～5, 1995
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ビタミンAの胎児リスク論文を評価する

ボストン大学のWerlerとMitchellおよびオークランド小児病院のLammerらは、
Rothmanの疫学調査の信用性に疑問をなげかけている。

第一に、ビタミンAが原因と考えられる奇形の分類において、集計に中枢神経系、
眼、心臓の奇形が含まれていることに関し、ビタミンAの動物実験で報告されてい眼、 臓 奇形 含まれ る 関 、 タ 動物実験 報告され
るこれら組織の奇形は、髄膜、眼の色素細胞、心流出路、鰓弓動脈周の間葉を
起源とするものであるが、Rothmanらが分類したCNCを起源とする全ての奇形で
はないと述べている．

また、ビタミンA10,000IUを閾値としてCNC奇形の発生頻度が上昇したとする本
報告は、10,001IU以上の服用群で発生した７例のCNC奇形児に基づいている。
しかし、少なくともこの７例の児のうちの４例は、母親のビタミンA服用量、奇形の
診断、あるいはその両方で誤って分類されている可能性があると指摘している。

Werler MM et al：Teratogenicity of vitamin A intake：N Eng J Med, 334, 1195, 1996

リスクを高めに評価
高めに説明

・ 自在しない胎児リスクを危惧して
胎児の命が中断されるおそれ

・ 服薬率低下による治療不成功
⇒ 母児のQOL低下

ストライクゾーン
ど真ん中のリ ク評価

リスクを低めに評価
低めに説明

・ 危険を避けることができない
・ 妊婦自身が危険を認識できない

ど真ん中のリスク評価
リスクコミュニケーション
が必要

１） 妊娠中の使用により、胎児へ催奇形性を示す薬がある。

２） 妊婦への投薬に際しては、添付文書の使用上の注意、「妊婦、産婦、授乳婦」
の項の記載に留意し慎重な配慮が必要となる。

３） 気管支喘息、甲状腺機能亢進症、けいれん性疾患をはじめ、母体の健康管
理と、胎児への悪影響を避けるため、妊娠中であっても投薬が必要な疾患が
ある

妊婦服薬カウンセリング妊婦服薬カウンセリング

ある。
この場合、個々の薬剤の胎児毒性に関する徹底した調査に基づき、有効で

安全な薬物を選択する必要がある。

４） 妊娠と気づかずに、器官形成期に母親が薬物を摂取することが少なからず
ある。

この場合、個々の薬剤の胎児毒性に関する徹底した調査を行い、健常な
妊婦における危険度を増大させうる薬剤かどうか慎重に評価する必要がある。

５） 妊婦への投薬に際しては、充分な説明を行い不安を解消し、投薬の必要性
を理解し積極的に治療に参加できるよう配慮する必要がある。

妊婦・授乳婦専門薬剤師
妊婦・授乳婦薬物療法認定薬剤師
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