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　Rli　，，　　 版用 した薬劑 につ いて ， 関心か 高諌 っ てい る。どぢ b か とし
’
えば薬剤に対 して

遁乗し　　」 1が多 いが ， 産嬬入科医と して も妊娠中の 藥剤の 影響 につ いて必要な知識を 持ち ，

摘切广 L
奮指 まを行う必要がある．ここで は瞽書 らが薬剤部 と共同して始めた

「

妊娠と 薬」

の相談ジ1来2，0GO例の経験をもとに，こ の問題 を考えるポ イ ン トを述べ る。隈られた 誌面

の関併 ♪ら要点の み を記載づることをお訐 しい ただきたい．

工ttr ギ戦 ぶ つ て 胎劃 こ彩響を及 i蠶す臓期や内容隙異なつ て い 懲

　それぞれの薬岡は ， 胎児に対する異なる 作用 時期と1乍用の内容を持 っ て いる。例えば ，

NSAID ＄ （非ステ ［コイ ド系抗炎症剤 、
　 nor ｝StePOIdal 　 ant 臼 r、flammatOry 　drugs の略，大

部分の解熱 づ肖炎 ・鎮痛剤が このな か に龕まれ る）であるアスピリンは，妊娠初期に 服用

した場合ヒ トで の催蕎形性は否定臼勺で あるが ， 後皐期［こ大量 に使用すれば動脈讐の 収縮作

用が問題に なる。また ， 投与 七によっ ても異なるこ とがあり ， ア ス ピ 1丿ン の場倉 は妊娠後

輩期で あ っ て も少量投与 （1日40〜80mg程 度）で あれば，胎児 に対する影響もなく ， 母

体の血小板疑集抑制作用が期侍でき る。

　相談 に当たっ ては，服颶 した時期を正催 に把握ずる 必要がある．

亘t／羈 II止嚠に蠱魯雛藐た薬攤i菰， 縫 鬻形1製 ：1い う慧昧で胎囎1こ影懃 ましない

　瓔論的｛こは ， 薬剤の影響を 受けた精子は受嚆能刀 を失 うか，受精 しても そ の卵は羞床 し

な か っ た り，妊娠早期に流産 として消失する．出生に至 る可能椎があるとすれ ば ， 染魯体

異常か 遺伝子レベ ルの異常で ， い わゆる催奇形のごとき形態的な異常は発生しな い．実際

に男性側の投与で胎児に異常が生 じる曙 F
い
性があ るこ とが報告 されたことがある 薬剤も あ

るが ， 最近 はこれ らにつ いて も否定 的な慧 冕が多くな っ てい る．

賦tt釁 昏の購黨鷙 難 1爍 褻爆鯲羃投警され 驚藥剤が， 鰹i奇形性とい う慧昧で胎児 に影響す

　　ることは欝：い

　受精後
’i8Eヨ目以前に影暢 を蔓けた受精卵 は，着床 しなか っ た り ， 流産 し て 消失する か ，

あるい は完全 に修復され て健 1児とな っ て分娩する （arl　Or 　no ∩e の 法則と呼ばれ る ）。およ

そ，妊娠 り1）rW と 2 ヵ 月の間 に魔目かある と考えて よい。

　し た がっ て，この時期の薬剤の投与［こ巍た っ て は ， 胎児への影礬 を考慮する必要はあま

りない diただ ， 薬剤に残齧性の ある場合は，注意が必要で あ る．この ような薬剤と して は，

風疹生 ワクチン，金ヲ
：

ズリンゴ酸ナ トリウム （慢性関鋤リウマチに対する刺激療法剤）な

どが挙げられ る 。

：惇 t．〜総よ曼妊購 量力剛 窯樽嶺する請期 s 胎糶 は催欝形性とし、う意眛で 薬剤 に最も敏感で あ

　 　る

　受精後鴛臼か ら37臼 （およ そ妊娠 2ヵ月に相当する時期）は ， 胎児 の中枢神経 ， 心臓 ，

消化器 ， 四肢などの疉要臓器 が発生 ・分化 し， 催奇形と いう 意味で は胎児が最も敏感な絶

対感受期 sensitive 　 l⊃erlOd になる e この 時期 は 、二々 の催奇形因子 に 対して 感受性を 持っ

時期で 臨界期 cpitical　roeρ「Od と も呼ばれる．，

　残忿なこ とで はあるが，催奇形性の 臨界期はサ リドマイ ド禍 によ っ て 明ら かに な っ た．
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サ 1丿ドマイ ドの服用時期とそれ によ っ て生 じた奇形の間 には明確な 因果関係が認めら れた 。

　この 時期の 薬剤の投与には十分樔重であ っ たほ うがよい t また 服用 して しま っ た場含

につ いて も ， 十分に文献 を調べてから答える必要 がある。

V 、簽娠 3 力 鍵か懸 寡カ 月櫛期闘融 s 催毒形性という意妹で薬剤の影響 はかな り小さ く慧

　　る

　胎児の 重要な器官の形成 は終わ っ て いる が ， 性器 の分化や□蓋の閉鎖などはなお続い て

いる．棲奇形牲 とC、丶う惷味で 薬剤に対する胎児の感受性は次第に抵下す るが，催奇形 榁の

ある 薬剤の 投魯はな お慎重であっ たぱうがよい．胎児の外陰部はア ン ド巳ゲンによっ て男

性化する．妊娠 8週を過ぎると睾刄 から のア ン ド〔コゲン の分泌が認めら れ，これに よ っ て

肛門生殖器闘の距離の延長や 陰唇隆起の癒合が始 まる。妊娠屑週に はお よそ外観で男女の

区別が可能になり妊娠12〜14週頃に は男性化が完成する。しかし，睾丸が陰嚢内に下降す

るの はさらに遅く ， 妊娠 7〜 8 カ月 になっ てからで あ る．すな わち ， 外1生器 か らみ る と薬

剤に対する臨界期は梍当1こ農い こ と にな る。

v．1s 妊娠 5力齢以 隠 ， 纏奇形蜷とい う慧昧で 胎雙iに薬剤が影響簷及 ぼす ことはなく ， 胎隠

　　纛 r甦iが趨題1；こな機

　藥剤の 投与によっ て ，奇形のような形態的異常は形成され ない e 問題 になるのは ， 胎児

の機能的発育に及ぼ す影響や 胎児環窺 の悪 化 （濁 えば羊水減少）， 発育の 抑制 ， 子 筥内胎

児死亡の ほか 、 分娩窿前にあっ ては新生兜の適応障害 ， 薬剤の離脱障害 との 関係で ある．

　 この 時期，刪 本に投与された 薬剤は主 として胎盤を通過 して胎児へ 到達する ．胎盤は胎

児 に脚要な物質 は選択的に輸送するが ， 薬物につ いて はなん ら合自的的な 対応［ましない．

槻 e．1葎とんどの薬剤繕：， 蝋纏拡散にぶ つ て胎盤 篭よく羆鷺蜜怒

　物質が胎盤を通過 する機構として は拡艱，能勤輸送，飲緇胞運勦 ， 細胞の裂 け圏からの

漏れが考えられるが，大部分 の薬剤は単純拡融［こよっ て通過する

　課た
一一般に ， 例外細薬剤を除い て胎盤を （メ く通過すると考えて おいたほうがよい ．胎盤

の通過 rl生は薬剤を選択する うえで重 要な因子である、例えば， 抗凝固剤を必要とする 妊婦

では胎盤通週性の高 1、 丶ワ
ー

プ フワ リンで はなく ， 通過牲の少ない ヘ パリンが選択される．糟

尿病で 経［〕糖尿病薬で はな くインス 1丿ンが使われる のも岡 じような理由による．また やや

慧昧は異なるが， フレ ドニ ゾ ロン は胎盤 で 代謝さ れ や すい．したが っ て，SLE な どで母

体が治療対象 の場合 はプレドニ ゾロン を ， 駅 た 胎児の肺成熱など胎児が治療 目的の場合は

S＆at，．ft，．で代謝されにく いヂ キサメサゾンやべ 一クメサゾンがも ち い られる．

瀏 。聡れから 薬灘凝雛ξi：しぶうとす母翳金と s 投譽して し揮 つ た場盆 の判断墓準は異なつ

　 　 て いる

　 この判断が異な る 1例を挙げる b 風疹の生ワクチン投与後は ，

一
時白勺にウイル ス皿症 に

なり ， 中絶胎児からウイルスが検出された とする報告もあるか ら漏 寸文書の通り妊婦には

投与すべきで はない し， 接種後 2 ヵ月 は避妊するべきで ある．しか し， 誤 っ て投与され た

揚龠このワクチンで 先天性風疹症 候群の児が生豕れた とする明確な報告はない ので ， 挙児

を希望 して いれば妊娠の継続を勧めるべ き である．

堊ζ．添艦文書1隷s 驚 しく理 解する 惣要 が擦・蠡

　 薬剤 の添付文齧 で妊産婦や授乳婦 に対す る投与の注意は ， テ
ー

タ に基づき，理由，注意

対象期間、措置 を組み合わせ て記載する こ （ゴこなっ ている。添付又齧で
「

投与しない こ と 」

　「投与 しな い こ とが望ま し い 」 と な っ て い る薬剤は，妊娠中は投与 しないようにするべ き

で ある e しか し，
「

投与しな い こ と」 となっ てい る薬剤の 〔eF　lこも ，

「

催奇形を 疑う 症例報告

がある 」 もの か ら，蜘 こ
「

妊娠申の投蕚に 弱する安全性は 確立 していない 」 もの までが含
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まR て いる ．すな わち，投与 しない こととな っ て いる薬剤のすべてに催奇形性がある わけ

で はな い．とく に新しい薬剤 （例えばニ ュ
ー ・キノ ロ ン系）や ， ほかに代わるべきよ り安

龕な薬剤がある場念 メーカーが妊婦へ の 投与を希望して い ない場合 にも ，

「

投与 しな い

こ と 」 とな っ ている。これから妊婦に処方する場合は ， この
「

投与 しないこと」 とい う注

慧 は守られなくて はな らない．しか し ， すで に妊婦に投与 して ま っ て 妊娠継続の可否 を問
われた場合 は，参考に し て はな らない．一

方， 薬剤の大部分 には ，

「
治療七 の膏益性が危

険1生を上まわると判断さ れる場合の み投与するこ と」 と記載され てい る、t こ の場合は ， 抗
て んかん 薬な ど薬剤の蕎益性が著 しく高い場合を「列外と して ，

一
般的には 催奇形の可能 陛

が極めて少ない と考え て よい、

X 。動物霙験の結果は ， ヒトで の催輩形性に関 してこれを褻付けるか ， 警告する慧味しか

　　 ない

　添付文書にはしば しば ， 動物実験のテータもヒトのテ ータも 同列 に記載 され て いる．し

か し ， 重要なのはヒ トの デ
ー

タ で ある ．動物実験
．
まヒトで の催奇形 ［生を警告するか，ある

い は裹付ける意味しかない。

　動物実験に対する評価の誤りは ， 過大評価 か過小評価の いすれ かと考 えられる．過大評
価は，例えばある薬剤を妊娠 〔§に服用 したが心配と い っ て来院 した 患者 に添付文書をみ せ

て
ff
動物実験で 奇形が報告さ れてい るから危ない 」 と暗に ［‡〕絶を勧めるような場合 で ， 臨

床医 に しばし ばみられる。一方過小評価は ， 動物と ヒ トは別と金 く動物実験を評価 しない

場合で ある．

　サ リ ドマイ ドはマウスやラッ トで は奇形をおこさす，ウサギ ， ネコ，サルで はヒ トと類
似 の奇形 をおこす ことが知られて いる e サ リドマイ ドの発売前 に行わ れ た動物実験では奇
形が示されなかっ た ために ， 動物実験に対する不1…i感が一

挙 に広がっ たが，ヒトで 催奇形

がある ば とん どの薬剤が動物で も催奇形があ るの も事実で ある。

瓢 妊娠恥の薬剤投与に嶺た っ て は ， 投与する必要性を 患者に十分に説明する必要がある

　薬剤は必要性があ っ て投与す るの で あ り ， 安全だから投与するのではない．この 当然の

ことが患耆には 理解 されていない ことが多い．過去に薬禍 と呼ばれる事件が何回かあり，

薬に対する不僊感が強い こと がそ の 背景 にあるの かも知れないが，少な くない患者が安全

だと いわれれば時には必要がない 薬でも 臼分で OTO 薬 （いわ ゆる 売薬） と して求めて服
用する e − −fi， 医者か らの処彦は 「つ よい薬 」 と思わ れ て おり，きちん と説明 しな ければ

自分の 判断で 服用 しない．特別な支障がな い限り，薬剤名 ， 服用上の注意 ， 服尾する必要

1生 一
般的に おこ りうる副作用は患書にきち ん と話 しをする時代が来て いる 。とくに， 妊

娠中は服用する必要性を十分 に説明 して おか な いと ， 患者 は黙っ て服用 して い ない こ とが

少なくな い．たとえ s 造亘n剤で あ っ て も ぐある．

瓢 妊娠中に驪閑 レて し謹っ た薬剤の胎鰭 への影響 につ いて の相談に 際 しては ， その薬剤

　　を服饑 しなかっ た場曲との比載 斎して いる釧 ゴと：い う ことを理解させ る必要がある

　患者は しばしば胎児が絶対に 大艾芙かどうか （妊娠 中の 胎児に 先天異常がな い かどう

か）を聞い てく るが ， 答えられるのは薬剤の 服用によ っ て，薬を服用しな か っ た場合の危

険1生に比べ て胎児が異常になる頻度が高くなるかどうかで ある ことを理解 させる必要があ

る．このた め 1こは ，

一般集団中の先天異常の 頻度狸 話 して おく必要がある 。著舂 は，日田

のテ
ー

タなどから，出生時に産婦入科医が気付 く異常が綯 り％ ， その後明 らか にな っ て く
る例えば精神発達遅滞な どの異常が絢 2〜 3％ ， 全体で 3〜 4％，つ ま り25〜30人程度に

り入は先天的な異常を持 っ て生まれ て くる と話 し妊 して いる ．

IIII川II川川II川．1川署川IIIIIIIIIII国LL川1」F’tlllt．川 1・1川 川 ．1川 川 HIEIIIIIHHI　IIIIII「LIIIh川IIII ．IIII．川III川IIII 川川lllFllll「川IIF川・II川11．III，1川IL川II・1”．II己川 川 11匚1111／111LIIIII、LIIIII．川 rFI5111111川、川LII［11／／：卩lll圏111111川嚠「、1FMI 川1［MHIF 川川川III

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　



Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1994年 9 月 N−19ア
lll 一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 《參考文献》

　この問題で参考になるもの を挙げた．

つ佐藤孝道， 加野弘遵編．妊娠 と薬．柬京 ：薬業時報社 ， 1992

2）正 しい治療と薬の 1肖報 （月刊誌）．医薬品 ・治療研究会出版

3）BepkOwitz 　R　L．，　et 　a ［．　HandbOOI〈 for　prescrib 「ng 　medicatr ．ions　duPing　pregnancy ．

　Boston ：Llttle，　Brown 　and 　OOmpany ，1986
4）1〈oren 　G ，　ed ．　Materna ［−fetaL　TOxlcOlOgy．　New 　YOrk ：Marcel　Dekker 　Inc，1994
5）Soialli　 A 　 R．　A　 CIInical　 guide 　to　r

’
ePr

’oductlve 　 and 　de ＞e［oDmental 　 tOxicolo8Y．

　1＿Ondon ：CRO 　Pres＄，4992

6）ShePaPd 　T 　H．　OatalO80f 　ter’atOgenl 〔）agents ．　BaltimoPe ：The 　Johns 　HoPk ］ns

　 Unlv　Press，1989

：III　I　I匸I　I　II　I石：I　I　I1　1　11　1　11：嚠1L鬮III　I01嚠口匿IIIトEILII　r匚II　「：I　II　II　III　I　il　l11　1　1鬮11　11　1」I　I　II　I：．　II鬮1鬮鬮■嚠鬮卜1鬮隨匣11卜II　I　I　II　III　I　II　トIII　I　I【I　I　II　Ilil　l　ll　l11　1　1卜illll　l圏1　1　1Ld　l圏LI：ill匚111111匡1：II　II　FI［I　liil1LI　III　III　I　I圏I　I　I「I　I」I　I辷ヒ1111　1111　11111111」III　IIL匚≡ヒI　IFII　II　I　II　I　II　LI曖I　I　III　I　II　I　I51　111　1］I　I　IトI　lill　l：1111鬮IFIIIII」1III　II　III　I　E「EI　I「I　III　I　II　I　I1トI　I匸I　I匚I　ll

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


