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　　　　　　　 1．　は しが き

　サ リ ドマ イ ド剤 に よるあ ざ らし奇形の発生問題

以来 ， 先天異常の こ とが内外に おい て強 い 注 目を

ひ くに い た つ た ．

　 こ の サ リ ドマ イ ド事件は 私 らに種 々 の 問題 を提

示 し た が ，そ の うち最 も大 きい も の は今 ま で妊婦

に 対す る薬剤の 使用基準がなか つ た こ と， すなわ

ち胎児 に対 す る薬剤 の影響 をあまり考慮 しなか っ

た こ と が，今回 の 悲劇 をひ きお こ した
一

因 に な つ

た とい うこ と で あ る．

　 こ の サ リ ドマ イ ド剤 は現在世界各国 で発売が 中

止 され て い るの で ，本剤に よ る障害 は 今後発生 し

ない は ずで あ る．しか しサ リ ドマ イ ド剤が姿 を消

した か らと云 つ て ，今後薬剤 の 安定性が確立 され

た こ とに は な らな い ．学問 の 進歩に 伴 っ て ， 今後

続 々 と強力な新薬 が開発 され ，安価 に 入 手で きる

よ うに なるの で ，第 2 ，第 3 の サ リ ドマ イ ド事件

が惹起 され る危険は い つ も存在 する，まして諸外

国 と異 な り，薬剤の 入 手が容易 なわ が国 で は ，特

に 十分 な注意が必要 で ある。

　 こ こ に は妊娠中に使用 す る薬剤 に つ い て の べ て

み た い と思 う，

　　　　2． 妊婦が 薬剤を使 用する場合

　妊娠 中 に 妊婦 は どの くらい 薬剤 を使用 するか

は ，病産院の 指導方法 や妊娠 中の 合併症 ， 異常の

有無な どに よ つ て ちが う，私 らが東京都内 の 3病

院 の妊婦 （927名）に つ い て ，妊娠 中の 薬剤使用

の 頻度 を調 べ た と こ ろ
，
A 病院で は 81％ ，

　 B 病院

86％，C 病院44％ ， 平均 66％ と ， 病院 に よつ て か

な りの差異が あつ た が，ともか く過半数は 何 らか

の 薬剤 を使用 して い る．

　 こ の よ うに
， 薬剤 を使 つ た 理由をしらべ る と，

医師よ り指示 され た もの 40％ ， 妊婦 自身 で求め た
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もの 33％，他 よ りす すめ られ た 者12％ ，薬局か ら

すすめ られた者 8 ％ となつ て お り；全体 の お よそ

1！3は ，妊婦 自身が えらぶ ，つ まりマ ス コ ミ の 影響

を うけ て い る こ とを示 して い る ．

　　　　　3．　妊娠中に 薬剤 を使 う理 由

　妊i婦が薬剤 を使 うの は ，次の よ うに 各種 の 理 由

が あげ られ て い る．

　 （1） 栄養，保健の 目的 ： 近頃の妊婦は マ ス コ

ミの 影響 とか
， 保健知識 の 向一ヒな どに よつ て ，普

通 の食餌だけでは不安なた め，各種 の 栄養，保健

剤 （ビ タ ミ ン 剤 ， 強肝剤 ， カ ル シ ウ ム 剤な ど）を

服用 す る者 が多 く，しか も 2種以上連用 して い る

こ とも珍 ら し くない
， また出血 予防の た め に ビ タ

ミ ン K 剤 を使 う場合もあ る．

　 （2） 妊娠 時の 違和緩解 の た め ：妊娠 中の 腰

痛，頭重，不眠 ，便秘，食欲不振 な どの違和緩解

の た め，鎭痛剤 ，鎭静剤，睡眠 剤，消化剤，下剤

な どが使わ れ る．

　 （3） 妊娠悪阻の 治療 ：大 部分 の 妊婦が 経験す

る悪阻症状 に対 して は ，何 らか の 薬剤 を使 う妊婦

が多い ．，こ の 悪阻治療の た め に は ，古 くか ら強肝

薬，栄養剤，鎭静剤，鎭吐 剤，胃腸薬，抗 ヒ ス タ

ミ ン 剤，ビ タ ミ ン B6，　 ク ロ ー
ル プ ロ マ ジ ン な ど

が 経 口 あ る い は 注射 で 使わ れ る．

　 （4） 流 ・早産 の 治療 と予防 ： 流 早産 の 予防や

治療 に は ， 主 と し て 黄体 ホ ル モ ン 剤が 使用 され る ，

こ の うち合成黄体 ホ ル モ ン 剤の 大量使用 に よ つ て

奇形発生 の 危険あ る こ とは周知 の 通 りで ある，

　 （5） 妊娠時合併症 の 治療 ： 妊娠中の 合併症 （

感 冒 ， 結核 ， 下痢 ， リウ マ チ，喘息 ，心臓病，貧

」血，梅毒 な ど） の 治療に各種 の 薬剤 が使わ れ る，

こ れ らの 中に は 直接間接に 胎児 に作用 す る薬剤 が

ある．

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1004− 68 妊 娠 と 薬 剤 日産梵｝誌 16卷 10号

　　（6）　異常妊娠の 治療 ：妊娠中の 各種 の 異常

（悪阻，晩期妊娠中毒症 ，早期破水，微嫋陣痛，予

定 日超過 な ど）に対 して も ， 各種 の薬剤 が使わ れ

るが，後述 の よ うに ，こ れ ら薬剤 に も種 4 問題 が

あ る，

　　（7） 無痛分娩の た め ： 分娩時の 和痛 の た め ，

各種 の 鎭静剤，鎭痛剤，麻 酔剤な どが使わ れ るが

こ れ らはす べ て 胎児 に移行 する．

　 以⊥ の よ うに 妊婦 は各種 の 薬剤 を使 うが ，
こ れ

らをどの程度使 うか を，私 らが 788 名 の 妊婦 に つ

い て 調 べ た とこ ろ ， 次 の よ うに なつ て い る．最 も

多 い の は栄養，保健 の 目的 で 51％，次 い で つ わ り

治療 11％，感 冒 9 ％ ，便秘 7 ％，下痢止め 3 ％，

流産防止 3 ％ ， 頭痛 1．5％ な ど となつ て い る，

　　　　　 4． 児 に 及 ぼ す薬剤の 副作用

　妊婦が使 う薬剤は ，胎 児，新生児 に 移行 して成

人 とは異 な つ た種 々 なる作用 を及ぼ す．

そ の
一
つ は受精卵か ら胎児に まで発育す る過程 に

お い て ， 外部か らX 線 ， 化 学物質 ， 感染 な どの 影

響 が 加わ る と奇形発生 の 因 とな る ．

　 また 胎児は乳児 と異 なつ た代謝 をし， こ とに 肝

機能が不完全 なた め， 化学物質 の 作用 を強 くう

け ， ま た代謝異常 をお こ すこ とも あ る．また，胎

児 は未熟なた め ，f貅 に 障害作用 をお こ さぬ もの

で も，胎児 に は 大 き く作用す る こ とに なる．

　 こ の よ うな理 由で 母体 に投与 さ れ た 薬剤が胎

児 ， 新生児 に及ぼ す影響 を考 え る と，次の 5 項 目

に分 ける こ とが で き る．

　 （1）　胎児 の 呼吸機能 を障害 して流死産の原 因

とな る もの ： 麻酔剤，鎭痛剤 な どである．

　 （2） 催奇形作用 ： 妊娠初期に 投与 され た もの

に は ，奇形発生 の 因 とな る もの が あ る．

　 （3） そ の 他 の 先天異 常の 原因 二 奇形以外の機

能異常 ， 代 謝異常 な どもひ きお こ す もの もある．

　 （4） 新生児障害 ： 妊娠末期 に 投与 され た薬剤

が ，胎児に 影響 し，さ らに新生 児 を障害す るもの

が あ る例 え ば胎児赤血 球 を破壊 して新生 児に 重症

黄疸 ， 腦性麻痺 をお こ す薬剤 もあげ られ て い る D

　 （5） 間接的影響 ： 胎児に対 する 直 接作用 の ほ

か に ，子宮筋を収縮 させ て流早産の原 因 と な る も

の 例 えば下痢 ，塩 酸キ ニ ーネな どの よ うな もの も

あ る ．

　　　　 5． 各種薬 剤の 児 に対す る作用

　 産婦人科に お い て 使用 す る各種薬剤 の 胎児，新

生 児 に 及 ぼ す影響 に つ い て は 不 明 な点 が 多 い が，

臨床的 ，実験 的研究 の 結果 を まとめ る と，およそ

次 の よな こ とで ある．

　 （ユ） 麻酔剤，鎭静剤，鎭痛剤 など

　 ガ ス 麻 酔剤 （エ
ーテ ル ，サ イ ワ ロ プ ロ ペ ン 笑

気 ， ト リ ク ロ ール エ チ レ ン 等），モ ル ヒ ネ等は胎児

の 呼吸機能 を抑制 して 死亡 させ る こ ともあ る ．

　 また バ ル ビ チ
ー

ル 剤 は 母 体血中濃度 の 2 倍 とな

る の で使用量に 注意 を要 し，妊娠初期 に は胎 児腦

細胞 の 呼吸代謝 を阻害 して 先天 異常 の
・
因 とな る

こ と も考 え られ る の で連用 しな い ほ うが よい ．

　 （2）　精神安定斉Ll

　 ト ラ ン キ ラ イザ
ー．一が胎児 に どの よ うな影響 を及

ぼ すか 詳細は 不明で あるが，Kesner らが妊娠鼠

に投与 した と ： ろ ，中枢神経 の発育 を乱 し，しか

もこ の 変化 は 生後 も恢復 し な か つ た とい う．

　 （3） 感 冒薬

　塩 酸キ ニ
ー

ネは 子宮筋に 作用 して陣痛誘発す る

こ とは ，占くか ら知 られ て い る，そ の 他原形質毒

として 直接胎児に 作用 して死亡 させ た り， 胎児 の

血小板 を減少 させ ，あ る い は 催奇形作用 もあ る と

い わ れ る 、

　サ ル チ
ー

ル 酸 は胎児の 黄疸 を強 くして核黄疸腦

性麻痺 の 可能性もあ る とい う．

　最近 の 綜合感 冒薬 の なか に は ，抗 ヒ ス タ ミ ン 剤

が入 つ て い るも の が多 い ， こ れ に は 催奇形作用 が

あ る と して
，

ス ェ
ーデ ン ，ノ ル ウ エ

ー，デ ン マ
ー

ク の 諸 国で は妊婦使用 に注意す べ き こ とを警告 し

て い る．

　フ エ ナ セ チ ン に は 胎児 の 溶血 作用 が あ る とい

う，

　 （4） 結核 の 化学療法剤

　結核治療剤 と して は ス トマ イ （SM ），PAS ，

INAH な ど が あ る ．

　こ の うち SM の 副作用 として の 聴力障害 が胎 児

に お い て も発生す る か どうか 詳細 は 不 明で，わが
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国で も藤森教授 らに よ つ て研究 され て い る．そ れ

に よ る と 100  ／  以上 くらい を妊娠動物に 投与

する と胎児 の 聴力 に障害が ある とい う．また ヒ ト

に ペ ニ シ リ ン との併用 で 中枢神経系障害 をお こ し

た との 報告もあ る．

　 さらに SM は 血 小板減少 をきた して 出血 傾向に

す る ともい われ る．

　 PAS は サ ル チ ール 酸 と同 じく早産児，新生児

に 投与する と， 溶血 をお こ して核黄疸 とす る こ と

が ある とい う．

　 なお結核治療剤 の エ チオチ ミ ドを動物に 投与す

る と奇形発生 の危険があ る こ とを同剤 を開発 した

英 国 の 製薬会社が警告を発 して い る （昭和 38年 12

月）．

　 （5） ホ ル モ ン 剤や 抗ホ ル モ ン 剤

　催奇形作用 あ る もの として問題に なる の は ges−

tagen 剤 と副腎皮質 ホ ル モ ン 剤で あ る．

　合成黄体 ホ ル モ ン 剤 に は男性化作用 があ il　， こ

の た め妊婦が長期連用 すれ ば ，女性胎児に男性作

用 を及ぼ し ， 仮性半陰陽 とす る こ とが あ る こ とに

っ い て は ，す で に 内外 に多 くの報告があ り，わが

国で も石塚，植 田 ， 落含教授 そ の 他に よつ て報告

され て い る．

　本剤 の 催奇形作用 が ， サ リ ドマ イ ド剤な どと異

な る とこ ろ は ， 大量，長期連用時に の み問題 と な

る もの で （合計 500  以上 ），流産治療 時の よ う

な短期少量で は危険は ない とい う点 で あ る．

　副腎皮質ホ ル モ ン 剤は 動物 に おい て ，
口 蓋裂発

生原 因 とな る こ とが知 られ ，ヒ トで もその危険が

ある こ とを警告 して い る学者 もい る．また本剤は 、

胎児死亡や未熟児 を多 くする とい う報告 もある．

こ れ は 胎児の 副腎機能 を抑制 して 水分 ，電解質代

謝障害 をお こすた め と考 え られ て い る．

　 （6） 悪性腫瘍治療剤

　胎児細胞 は発育旺盛な点で悪性腫瘍細胞に似て

い る の で ， それ ら細胞 の 発育 を阻止す る よ うな

薬剤 は胎児細胞 に も作用 して奇形発生 させ る 可能

性 が ある と い わ れ る．白1血病，絨毛上皮腫瘍 治療

剤 で あ る抗葉酸剤の aminepterin に 催奇形作用

が あ る こ とは 動物実験 で も明 らか に され て い る．

また ウ レ タ ン に も催奇形作用が あ る の で ， 同剤 を

含 む水溶性黄体ホ ル モ ン 剤 の プ ロ ル ト ン の 発売会

社 シ エ リ ン グ社は 昨年同剤 を廃棄処分 に した．

　 た だ妊婦に 癌治療剤 を使 うこ とは 少ない の で ，

実際上 は あ ま り問題 とな らな い ，

　 （7） 妊娠悪阻治療剤

　妊娠悪阻治療 の た め に は ，栄養剤 ， 強肝剤，鎭

静剤 ， 鎭吐 剤な どの ほ か ，
ビ タ ミ ン B

，， 抗 ヒ ス タ

ミ ン 剤な どが使われ る．

　 サ リ ドマ イ ド剤 も西独 に おい て は ，主 として 悪

阻治療 の た め に 使わ れ た もの で ある．

　 こ の ほ か 前述 の 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 に は 催奇形作用

が あ る とい われ るも の で，本剤使用 に は注意 を要

す る．

　 また ク ロ ー
ル プ ロ マ ジ ン も腦 幹に作用す る点に

お い て注意 を要する．

　 （8）　晩期妊娠 中毒症 の治療剤

　降圧剤 の reserpine は 児の鼻粘膜を浮踵性に し

て鼻閉塞 をおこ し，骨髄機能 を障害 して血小板減

少 をきた し，出血傾向に す る こ とが ある とい う．

また降圧利尿剤 の ク ロ ロ サ イ ア ザ イ ドに も同様作

用 が ある とい う．

　降圧剤 は すべ て 血管拡張作用 が あ る の で ， 過量

の 場合に は胎児 の 」血管 を弛緩 して 血流を悪 くす る

た め，胎児死亡 の 危険が ある．

　 （9） 抗生物質

　 テ トラサ イ ク リ ン （ア ク ロ マ イ シ ン ）は溶 」血を

お こ して黄疸 を強 くす る こ とが あ り，また胎児 の

骨 の 発育 を障害 する こ とが あ る とい う．

　 ク ロ ーラ ム フ エ ニ コ
ー

ル （ク ロ m マ イセ チ ン ）

は 循環系 の 虚脱状態 をお こ して　 grey−syndrom

（チ ア ノ ーゼ ，呼吸不正 ， 腹部膨満な ど）をおこ す

こ とが あ り，また 」血小板減少 を きたす こ とが あ る

とい われ て い る．また ペ ニ シ リ ン は新生児核黄疸

をお こ す こ とが あ る と い う．

　 （10）サ ル フ ア剤

　持続性サ ル フ ア剤は 胎児血 中 の 蛋白結合 ビ リル

ピ ン を遊離 させ て過ビ リル ビ ン 血 を きた し， こ れ

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1006− −70 妊 娠 と薬剤 目産婦 誌 16卷 1G号

が核黄疸 の
一

因 となる とい わ れ るの で，妊娠末期

に 持続性サ ル フ ア剤 の 連用 は 慎 しむ べ きで あ ろ

う．

　 （11）含成 ビ タ ミ ン K 剤

　合成 ビ タ ミ ン K 剤 （k3，　 k4）は 胎児 の 溶 1丘Lをお

こ して 貧血 ，過 ビ リル ビ ン 血 か ら重症 黄疸，腦性

麻痺 をお こ す可能性が ある とい われ る の で ，妊娠

中 に 本剤を長期 連用 せ ぬ ほ うが安全で あ る．

　 （ユ2）下痢

　下痢は子 宮 を充血 させ て ，了
・宮収縮 をお こ し ，

流 早産 の原 因 とな る こ とは 古 くか ら知 られ て い

る．

　 （13）嗜好品

　酒 が胎児
二

奇形 の原 因 とな る との報告は な い が ，

異 常児の両親に 大 酒著 が多い との報告 は 占くか ら

あ る，

　 また喫煙婦人 か らの 新生児体重は ，非喫煙者群

よ り少な い こ とは 外国 に お い て も報 告が あ il　，ま

た私 らも統計報告 した ．こ れ は 喫煙 が胎盤機能に

作用 し，子 宮胎盤血流 を減少 させ る た め と考え ら

れ る．

　 こ れ らの 点か らも，妊娠中 と くに妊娠中期以後

の 喫煙は 止 め る か ，減 量す べ きで あ ろ 5．

　 （14）避妊薬

　経 口 避妊薬 で あ る合成 gestagens を連用 した

揚合，妊娠 と知 らずに 継続 し て い る と，外性器奇

形発生 の 可能性 も考 え て おか ね ば な らな い ．村 i：

教授 らの 動物実験 で は ，性器以外の寄形 も発生 し

て い る ．

　 （15）妊婦 に対 す る予防接種

　妊婦 の 種 痘に よ つ て 胎児が 重 い 痘瘡 に か か つ て

流産 した との 報告が あ り，ポ リオ経 口生 ワ クチ ン

の 使用 に よつ て 胎児感染 の 危険 もあ る の で ，妊娠

4 カ 月 まで は 使用 せ ぬ ほ うが よ い と い わ れ る．

　　　 6． 妊婦に 対す る薬剤使用 時 の 注意

　 上述 の よ うに妊婦に 使 う薬剤 は ，胎児，新生児

に種4 な作用 を及ぼ す可能性が ある の で，妊婦に

薬剤を使 う揚合 に は ，次 の よ うな点 を注意 して ほ

しい ．

　 1） 薬剤 を使 う必要が ある か ど うか （瀞 芯の 有

無）

　妊婦 は 病気 で は な い か ら異常 の 場合以外は 必ず

しも薬剤 は 必要 で ない ，近頃は 栄養，保健剤 を使

う妊婦が 多 い が ，
こ れ も正 しい 栄養指導を行 え ば

必ず しも必要 で な い ．

　2）　どの よ うな薬剤 を使 うか （薬剤 の選択）

　 もし薬剤が必要 な らば ， どの よ うな種 類の 薬剤

が適 当か をきめ る．

　3） 薬 剤の使用 量 と使用期間

　使 う薬 剤が きまつ た な らば ， そ の使用量，使用

期間 を考 え ， あまり長期連用せ ぬ よ うに す る．

　4） 薬剤使用 の妊娠時期

　同 じ薬剤で も妊娠時期 に よつ て 児 に 及ぼ す影響

が ちが うの で ，
い つ も こ の 点 を考慮 してお か ねば

な らな い eg の 妊娠時期 と薬剤 との 関係か ら次 の

諸点 を注 意 して い た だ きた い ．

　 （1） 妊娠全期閤 を通 じて 使用 上注意 を要 する

もの と して は ，胎児 の 呼 吸 中枢 に 作用 して死亡 さ

せ る危険 の ある もの や ，腦細胞機能 を障害す るお

そ れ の あ る もの で ，麻酔 剤 ， 鎭痛剤 ，精神安定剤

な どで あ る．

　 （2） 妊娠初期 に 注意 を要す る薬剤　薬剤 に よ

る催奇形作用 は ほ とん ど妊娠初期 （3 カ 月末頃 ま

で ）に限定 され て い る の で ，
： の 期 間中に は催奇

形作用 あ る薬剤は 使わ ぬ ように する．

　 （3） 妊娠末期 に 注意 を要す る薬剤　新生児 を

障害 す る もの とし て は，ビ タ ミ ン K 剤 ， サ ル フ ア

剤，抗生物質 な どが あ る の で ， こ れ らを長期連用

しな い よ うに す る．

　 （4） 妊娠後半期に 注 意 を要 する薬剤　子宮筋

に直接，聞接作用 して 流早産 をお こ す可能性が あ

る もの ，例 えば ド痢 ， 塩 酸 キ ニ ーネ な どを妊娠後

半期 に 濫用 しな い よ うに す る．

　　　　　 7．　妊 婦に対する 指導事項

　近 時妊婦は 先天異常に 非 常に 敏感に な つ て い る

の で ，薬剤に つ い て は ，次 の ように 指導す る．

　 （1） 妊娠前か ら摂生 させ る こ と

　サ リ ドマ イ ド剤 に よ る奇形発生 をみ て も ， 妊娠

｝
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3 〜 8遍 とい うよ うに ， 妊婦が まだ妊娠 を自覚せ

ぬ よ うな初期の 薬剤服 用が危険な こ とを示 して い

る， こ の よ うな危険 をさけるた め に も，妊娠 を計

画す る揚合は妊娠 と到明 して か ら摂生 をは じめ る

の で は な く，そ の 以前か ら十分 な摂生 をする よう

に指導する．

　 （2） 薬剤 の 素人使用 をさせ ない よ うに

　わ が国で は大部分 の薬剤 を ， 薬店に お い て 自由

森　山　　　　　　　　　　　　　　　　 1007峠 ヤ1
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 8

　　 に 求め られ る と こ ろ に 問題 が ある．

　　　 妊婦に は 第 6章に の べ た よ うに 薬剤 の素入使用

　　 をい ましめ ， 必ず医師に 相談 し て ， そ の 指示 に よ

　　 つ て使用 させ るよ うに 指導す る．

　　　 栄養保健剤の 使用 よ りも ， 栄養生活指導 の ほ う

　　 に 重 点 をおい て ゆ くように する．

　 　　 　　 　　 　　 （No ．1778　昭39・9 ・7 受 付）

新 製 品

ダイヤ モ ン ド持針器 （実 用新案申請中）

● 縫合針の 固定 が非 常 に よい

● 持針器 に 無 理 な力を 必要 と しない

● 耐久 力が あ り経済的で あ る

● 再生 が 簡単 に で き る

製造 　大 阪ダ イヤ モ ン ド工業株式会社

礁醗 鬢黙謝 二 葉商事株式会社 藩辮 鴨軅 黐
1
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