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授乳婦の薬物療法時における乳児へ の影響
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〔畏諜潔 歇獵」
　Asurvey 　of 　the　HIeramre　was 　conducted 　t｛〕 eva ］uate 　the 　influence　of 　rnothers

，

medications 　on 　breast−fed　infants　wiIh 　rc−

gard　to　the　excretion 　of 　drugs　imo　breast　milk 　the 　adverse 　reactions 　produced　in　breast−fed　infants　and 　the　factors　influenc−

ing　them ．　The　rcported 　advel
−
se 　reactions　were 　mos1 　frequently　caused 　by　central 　nervous 　system 　drugs，　acc 〔⊃unting 　for　52％

of 　the　total．　They　included　sedation 　and 　lethargy．　On 　examining 　the　times　after　birIh　that 　reactions 　occurred 　and 　Ihe 　esti−

mated 　maximum 　d【）ses　received 　by　infants　in　breast　milk ，　we 　found　that　adverse 　reactions 　frequently　 occurred 　in　the　infants

of 　less　than　3　months 〔》ld　and 　were 　particularly　frequent　in　those 　less　than　7　days　old ，　Also，　thc　cstimalcd 　maximum 　d 〔〕ses

in　breasレfed　infanls　having　adverse 　reactions 　were 　significantly 　higher　thttn　those　in　infants　 wi 山 110　adverse 　 reactions ．　For
half　of 　the　drugs 　 reporIed 　 to　 cause 　 adverse 　 reactions ，　the　 estimaled 　 maximum 　doses　 were 　less　than　5％ of　the　 maternal

weight 　adjusted 　doses．　An　evaauation 　of 　total　scores 　for　maximum 　drug　intake　through　breast−feeding，　existence　of 　adverse

reactions 　in　the　literature，　and 　infunt　development　showed 　that　82 ％ of 　drugs 　 reported 　to　cause 　adverse 　reactions 　had　scores

of 　1  or 　above 　while 　75％ 〔⊃f　drugs　for　which 　adverse 　reactions 　were 　not 　reported 　had　scores 　of 且ess 　than　I　O．

　Our　findings　suggesIed 　that　 a　comprehensive 　evaluation 　or 　such 　fac匸ors　 as　 mammary 　 excretion 　 and 　infant　growth　status

could 　play　a　significant 　role 　in　the　prcdiction　 of　adverse 　reactions 　in　breast−fed　infants・
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緒 言

　母乳 は 乳児 に と っ て 最良の 栄養源 で あ り，ア レ ル ギ ー

作 用 も少なく，出産直後 に 排 出され る 初乳 に は 感染防御

物 質が 含有 され て お り， 乳児を感染 か ら 守 っ て い る
1／．

こ れ らの 多くの 利点か ら，現在，母乳 に よ る哺育 が 推奨

さ れ て い る ，し か し，授乳婦 が 薬物療法 を受け た 場合 に

は，薬物 の 母 乳移行 に よ る 乳児 へ の 影響が 懸念 され

る
2S ｝．授乳婦 に薬物 を投与す る 場合 に は，薬物療法 が

必須で あ る か を考慮す る こ とが 前提 と な る が，乳 児へ の

影響 を最小 に す る た め ，種 々 の 因子 を 検討す る こ とが 必

要 と な る．乳児 へ の 有害反 応 に か か わ る 1大1子 と して，薬

物 の 母 乳 移行性 ，母 親 の 代謝 ・排泄機能，乳児 の 発達状

態等が 考 え られ る．母乳 移 行性 は薬物 の 性質 に よ り異 な

り，母親 の 代謝
・
排泄能 に よ っ て も異 な る．ま た，乳児

は 出産後成長 に伴 い ，体 重 の 増加 だ け で は な く，薬物 の

代謝機能，排泄機能，吸収，分布等も大 き く変化す る
／）．1．

さ ら に ，出産前の 在胎期 間に よ り，出産児 の 代謝排泄能

等 が 大 きく異 な る ．こ の よ うに，授乳婦 へ の 薬物投与 に

よ り乳児 に 有害反応 を お こ す因 ∫
・は考 え ら れ て い る が ，

実際 に 総合的 に 評価，検証 した報告は少な い ．そ こ で ，

母乳 を介 した 乳児有害反応発症例 を収集，解析 し，乳児

に 有害反応 を 及 ぼ す因子 を確認 した ．さ ら に ，実際の 臨

床現 場 で 利 用 で きる よ う な 方策が 必 要 で あ り，各因 了
・を

sc〔｝re 化す る こ とに よ る 評価 を試 み た．

＊
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方 法

1． 有害反応報告症例 の 検討

　PubMed お よ び ［ll形 大学医学部 5iw，ij，病 院（以 ド，当院 と

略す）で 収集 した 報告吹以 「， 母乳移行情報収集 と 略す）

か ら，母乳 を 介 し乳児 に 有害反応が 発現 した と され る 論

文 を 抽出 した．乳児 に 右害反応が発生 し た 症例 に お い

て
， 母親へ の 投与量 ， 母乳中薬物濃度 ， 有害反応 が 発生

した 時 の 乳児 の 生後期間，出生時 に お ける 在胎期 間，出

生 時体．重お よ び apgar 　score を調査 した ．

2． 有害反応報告症例 に おける乳 児最大薬物摂取量割合

の検討

　 有害反応報告症例 で は，母乳中薬物濃度 を測定 して い

な い 報告 も ある た め，乳児 に 有害反応が 発 生 し た と報告

され た 薬物 に 関 して ，母乳 移 行情報収集 を 行 い ，最高母

乳中濃度 を検索 した．その 濃度をも と に
， 乳児最大薬物

摂取量 を 算出 し た，

　乳児最大薬物摂取 量 （mgf
’
kg．　H ）＝最高母乳中薬物濃度

× rl甫乳量

　哺乳 量 は 個 人 差 が 大 きい が，150mL ，／kg／［
111

と した．

　 こ の 値をもとに ，乳児最大薬物摂取 量割合（％ ）を次の

よ う に算二出 した．

乳児 最大薬物摂取量割合（％ ）
＝

　　　乳児最大薬物摂取量（mg ／kg
「
目）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　× 100 …1）
　母親へ の 体重 あ た りの 投 5量 （mg ．・”kg〆日）

　な お，報 告に 母親 の 体重の 記 載 が な い 場 合 に は，60kg

と した．

3． 乳児 に 有害反応が報告 されて い な い 薬物の 母乳移行

性

　 母乳移行情報収集 に よ り，論文中 に 乳児 に 有害反応が

認め られ なか っ た と報告 され た 薬物 を，有害反応が報告

さ れ て い な い 薬物 と し，最高 母乳中薬物 濃度 を 調査 し

た，こ れらの 薬物 に 関 し， 乳児最大薬物摂取量割合 （％）

を 1）の 式 を用 い て 求 め ，乳児 に 有害反応が起 きた薬物

と比 較 し た ，

4． 授乳婦へ の 薬物投与 を評価す る score 化 の 検討

　授乳婦へ の 薬物投与時 の 評価 を 簡便 に 行 う た め に
，

score 化 に よ る 判断方法 を検 討 した．授 乳婦 へ の 薬物投

与時 に は，薬物 の 母乳移 行性，有害反 応 報告 の 有無，乳

児発 達 状 態 を総 合 して 判断す る こ とが 必 要 と な る．そ こ

で ，薬 物 の 母乳 移行性 は乳 児最 大薬物摂取 量割 合（％ ）

を，有害反応報告 は 有害反応 の 有無 を，乳児の 発達状態

は 受胎後期 間 を指標 と し次式 の よ うに score を 求 め た．
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　 Score一乳 児 最 大 薬 物 摂 取 量 割 合 （％ ）

　　　　＋有害反応報告係数 ＋乳児発達状態係数　…2＞

　乳児最 大薬物摂取量割 合（％ ）は 前出 の 1）式 を用い て 計

算 し た ，有害反 応報告 の 有無 は ，乳 児へ の 有害 反 応 の 報

告あ りを 5， な しを 0 と し た．乳児発達状態係数 は乳児

の 糸球体 ろ 過 率〔GFR ）よ り求 め た．乳 児 の GFR は，在

胎 37週宋満児 2〜3mL ！min ，満期児 8〜20　mL ．　min ，新

生児 30− 50mL ／min ，3 カ 月 児 70−−90mL ・”min ，1歳 90〜

140　mL ！minL2
”

との 報告 が あ る．そ こ で GFR の 反 比 例 関

係 で ，乳 児発 達 状 態 を係 数化 し，受胎 後 37 週 未 満 児 を

5， 37〜40週 を 45，40〜44週 を 3．3，44−一一S3 週 を L5 ，

53 週以上 を O と した．報 告 に 在胎期 間 の 記載がな い 症

例 は，満期出産 と し た．

5． 統計処理

　 2 群問の 比較 は，Studentも t−test を 用 い て 行 い ，危険率

5％ 以 ドを有意差あ りと した．

結 果

1． 有害反応報告 症 例 の 検討

　情報検索 の 結 果，31 種 の 薬物（35症 例）で 母乳 中の 薬

物 に よ る と考 え られ る 乳児 へ の 有害反応 が 報告 さ れ た ，

薬物 の 種類 は 中枢神経系用薬 16，循環器官用薬 2，消化

器官用 薬 2，抗菌薬 6，そ の 他 5 で あ っ た （図 1）．卞 な有

害反応 の 症例数 は 鎮静
・
傾眠 12，消化器系 6，循環器系

2，呼吸器系2，血液障害 4，その 他 9 で あ っ た （図 2）．

　有害反 応発 生 時 の 乳 児の 生後期 間 を調査 した と こ ろ ，

出 産 後 7 日 ま で が 17件 と 最 も 多 く，次 い で 8 日〜1 カ

月以 下 が 9 件で あ り，生後 3 カ 月 以 下 の 乳 児が 約 9 割を

占め て い た（図 3）．また，有害反応 が 報告 され た 乳 児 の

出 生 時の 在胎期間，出 生 時体重 お よ び apgar 　score を調

査 した と こ ろ
， 在胎期 間は 37週未満が 2件，37週以上

が 12 件，記載な しが 21 件 で あ っ た ，出生時体重 は 2500g

未満 が 2 件，2500g 以 ヒが 13 件，記載 な し が 20 件 で

あ っ た ，Apgar　score （1分）は 7 以 ドが 3件，8 以 上 が 6

件，記載 なしが 26 件 で あ っ た．

2． 有害反応報告症例 に おける乳児最大薬物摂取量割合

（％）の 検討

　有害反応発症薬物 31 種 に 関 し，母乳移行情報収集 を

行 い
， 母乳中薬物濃度を調査 した と こ ろ ，82報告，335

症 例 で の 報告が あ っ た．こ れ ら の 報告 よ り，最高母乳 中

濃度 を 検索 し，1）式 を 用 い ，乳児最大薬物摂取 量 割 合

（％ ）を求 め た．乳児最大薬物摂取割合（％ ）は 約 65％ の 薬

物 で 10％ 未満 で あ り，5％ 未満 の 薬 物 が 約 45％ あ っ

た ，10％ 以 上 の もの は 約 29％ で あ っ た （図 4）．
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蠶 催 眠鎮静薬 ，抗 不安薬 （2 剤）

靉 抗て ん か ん 薬（6 剤）

黶 解熱 鎮痛 消 炎 薬 （5 剤 ）

贐 精神 神 経用 薬 （3 剤）

淵 不整 脈用 薬 （2 剤〉

≡ヨ消化器 官用 薬（2剤）

霜 ア レル ギー
用薬（3 剤）

戀 抗菌 薬 （6 剤〉

● そ の 他 （2 剤）

図 L 授乳 に よ り乳児 に 有害反応 が 発 生 し た と報告 され た薬物

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （n ＝ 31）
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　　　 乳児最大薬物摂取 量割合（％）

図 4．有害 反 応 が報告 され た薬 物 に お け る 乳 児最 大

　　 薬物摂取量割合（％ ）

図 2．授 乳 に よる乳 児有 害 反応 の 主 な症 状
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　　 図 3．有害反応 発 生 時 の 乳 児の 生後期問

3． 乳児有害反応が報告されて い ない 薬物 の 母乳移行性

　乳児 に 有害反応 が 報告 さ れ て い な い 薬物 の 最高 母乳中

濃度 を
， 母乳移行情報収集 を 行 い

， 調査 し た（64 薬物 ，

138 報告，509 症 例 ）．薬物 の 種類 は，中 枢神経 系用薬

21，循環器官用薬 15，消化 器官用 薬 6，抗菌薬 9，そ の

他 13 で あ っ た ．こ れ らの 薬物に 関 し，1）式 を用 い ，乳

児最大薬物摂取量割合（％ ）を求 め た．乳児最 大薬物摂取

量割合（％ ）は，86 ％ の 薬物 が 10％ 未満 で あ り，5％ 未

満 の 薬物 が 75％ と多 か っ た （図 5）．

　さらに ， 乳児 に有害反応が 報告 され て い ない 薬物 と乳

児 に 有害反応が起 きた 薬物 に おい て，乳児最大薬物摂取

量割合（％ ）を 比較 し た ．乳 児 最大薬 物摂 取 量割合（％）

は ，有害反応が 報告 さ れ た 群 が 21．43 ± 56，18％ と，有害

反応 が 報告 さ れ な か っ た 群の 5．58 ± 9．21 ％ よ り有意 に 高

か っ た （図 6），

4．　授乳婦へ の 薬物投与 を評価す る score 化 の 検討

　乳 児 に有害反 応 が 報 告 され た 薬 物 と有 害 反 応 の 報 告 の

な い 薬物 で ，哺乳児 の 生後期 閭 が 記載 され て い る報告を

対象 と し，2）の 式 を用 い て 薬物毎 の score 化 を行 っ た．

な お ，有害反応 が 報告 され た 薬物，報告され て い な い 薬

物 と も に 巾枢神経 用 薬 が 55 ％ を 占 め た．有害反応が 報
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図 5．有 害 反応 が 報 告 さ れ て い な い 薬物 に

　　 お け る乳 児 最 大薬 物摂 取 量 割 合（％ ）
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図 6．有害反 応報告が あ る薬物 とな い 薬 物 に お け

　　 る 乳 児 最大 薬 物摂 取 量割 合（％ ）の 比 較

　　　　　　　　　　　　　 （Mean ± S．D ．｝

告 さ れ た 薬 物 で は score 　lO 以 上 が 81％ と多か っ た．一

方，有 害 反 応 が 報 告 さ れ て い な い 薬 物 で は ，score 　6 未

満が 60％ と多く，score 　10未満が 75％ で あ っ た （図 7）．

有害反応 が 報告 さ れ た薬物 と有害反応 が 報告 され て い な

い 薬物 に お い て ，score を比較 し た と こ ろ ，有害 反 応報

告群が有意 に 高か っ た （3Ll7 ± 58，26　vs 　7，65± 8．50，　 mean

± SD ．，　p〈 O．ooet）．

考 察

　授 乳 婦 に薬 物 を投 与 す る 際 に は ，添 付 文 書 を参 考 と す

る が，大部分 の 添付文書 に は授乳 を中止す る こ と，投与

を回避す る こ と等 の 記載 が あ る ．しか し，母乳栄養は 乳

児 に と っ て 多くの 利点 を有 し て お り，一
律 に 授乳 を 中止

すべ きもの で は ない ．その た め に も，哺乳児へ の 有害反

応 を 解析 し，危険性 を予測 し，有害反応 を で きる だ け回
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圏 6 以上 10未満
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図 7 ．有 害 反応 報告 が あ る 薬物 と な い 薬 物 に お け る

　　 score の 割合に よ る 比 較

避す る こ と を検討 して い く必 要 が あ る と考 え る．

　哺乳児へ の 影響を及ぼ す 因子 と して ，薬物の 母 乳 中 移

行性 が 考え ら れ る．乳児 に有害 反 応発症 が 報告 さ れ た薬

物 で は ，有害反 応 の 報 告 が な い 薬 物 に比 較 し，推 定乳 児

最 大薬物摂取量割合 （％ ）が 有意 に 高 く（図 6）， 母 乳 移行

性 の 高い 薬物が や は り危険性 が 高 い こ とが 示唆 さ れ た．

乳児薬物摂 取 量割合（％ ）が 10％ 以 上 の 場 合危 険 で あ る

との 報告
B 〕が あ り，　 ・

つ の 目安 と され て い る ．しか し，

乳児へ の 有害反応 が 報告 され た 薬物 に お い て ，乳児最大

薬物摂取量割合（％ ）が 5％ 未満 の 薬物 が 45 ％ と 多 く，10

％未満 で の 発 症 例 が 約 65％ 存在 し た こ と に よ り，10％

未満 で も危険性が高 い こ とが示唆され た（図 4），

　 ま た，母乳中薬物濃度が 等 しい 場合で も，哺乳児の 発

達 状 態 に よ り，有害反 応 発 牛 が 異 な る こ とが 予想 さ れ

る．調査の 粘果，有害反応 発 症 時 は，生 後 3 ヵ月以 ドが

約 9 割 を占め ，特 に ，生 後 7 日以 下 が 約 50％ を 占 め て

い た （図 3）．し た が っ て ，授 乳 婦 へ の 薬 物 療 法 時 に は ，

出産後 3 カ 月 以内 に注意 し，さ ら に 出 産後 7 日以内 に は

特 に注意す る 必要 が あ る こ とが 示唆 され た．な お ，在胎

期 間 ，出 生 時体重等 は 乳 児 の 発 達 に 大 き く影響す る と 考

え ら れ る が ，症 例 報告中 で の 記載が 少な く，評価 は で き

な か っ た．

　 以 上 よ り，授 乳 婦 へ の 薬 物 投 与 時 に は，薬 物 の 母 乳 移

行性，乳 児発達状 態，有害反 応報告を総 合 して 考慮す る

こ とが必要 で あ る と考え られ た．そ の た め の 簡便 な
一

つ

の 方策 と して ，score 化 に よ る 検討 を試 み た ．　 Atkinson

ら
1“｝
は，受胎後 34〜40 週を factor　 3，40−44 週を 2，44−

68 週を L5 ，68 週以降 を 1 と し，乳児 へ の 投 与を考慮す
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る こ とを 提案 して い る が ，検証 は され て い な い ．木調査

で は，乳児 に 有害反応 が 報告 さ れ た薬物 と報告 さ れ て い

な い 薬物 に お け る score を 比 較 し た．乳児 に 有害 反 応 が

報告 さ れ た 薬物 で は，s。ore 　lO以 ．L の 薬 物 が 82％ と 多

く，乳 児 に有害 反 応 が 報告 さ れ て い な い 薬物 に お い て

は，score 　6 未満 の 薬物が 60％ ，　 score　10未満の 薬物が 75

％ と多か っ た （図 7）．また，乳児へ の 有害反応 が 報告 さ

れ た 薬物 と報告 され て い ない 薬物 で の score が有意 に 異

な る こ と に よ り，乳児へ の 有害反応 の 予測 に 役立 つ 可能

性が 示唆 さ れ た．

　本 ノf法 に お い て は
， 乳児 の 発達状態 を腎機能 の み で 評

価 して お り，肝機能，蛋自結合率等 は 考慮 して い な い ．

ま た
， 乳児が な ん らか の 疾患 を有 して お り，代謝，排泄

能等が低下 して い る場合 もあ る．したが っ て
，

こ の よ う

な score を使用 した 評価 に は，さ ら な る検討 が 必要 で あ

り，今後 も臨床 で 使用 され た 報告例 を収集 し
， 検証 して

い くこ とが必要 と考 える，また，母親が腎機能障害 ， 肝

機能障害等の 時，あ る い は母親が遺伝予多型 を有 して い

る時 は，母 乳 中 濃度 が さ ら に 高 く な り，乳 児 に有 害反 応

を起 こ す 冂∫能性 が 高 くな る ．こ れ ら も今後，考慮すべ き

で あ る ．い ず れ に して も，授乳婦 に薬物療法 を行 っ た 場

合 に は，哺乳児の 状態 の 注意深 い 観察，薬物 血 中濃度測

定 も含 め た モ ニ タ リ ン グが 必 須 と考 え る ．
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