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一
　妊産褥婦に薬物療法 を行 う場合は ， 投与さ れ る薬物の特牲はも とより ， 治療を受 ける妊

産褥婦の 生理 的特徴を知 っ て 薬物 の選択，投与量，期 間，方法な どが考慮さ れ なけれ ばな

ら ない．妊産耨婦へ の 薬物療 法は成人女性の場合 と異 なり妊娠初期に おけ る 胎児の催奇性

の問題，薬物 の胎盤通 過性と胎児 ・胎盤で の 代謝 による胎児 へ の 影響 ，さらに冊乳移行 に

よる新生児へ の 影響などを念頭に おく ．

（

　投与された薬物 は，ます田体 の肝臓や腎隱で 代謝 ・排泄される が ， 妊娠 中の肝臓や腎蠶

機能に は 変化 がみ ら れる．また，産褥経過とと もに妊娠前の機能 に復 する．

〔1．肝機能〕

　妊娠中の肝蠶は血流量の増 加 による充血，軽度増大 がみ られ る．肝機能検査 で は血清 ア

ルブミン低下 ， グロブリン上昇 ， A ／G 比低下 ， コ リン エ ス テ ラ
ーゼ低下 ， γ

一GTP 低下 が

み られ る が ，

一
般に非妊 時｛こ比 藪 して大 きな 変化 はみ らR ない ．また ， GOT ，

　 GPT ，

LDH ， 膠質反応なども変わ ら ないが，アル カリホスファ タ ーゼは著増する ．こ れは胎盤 由

来の耐 熱牲ア ル カ リホ ス フ ァ タ
ーゼの 増加による．また ，胆嚢は弛緩 ， 拡 張 し， 胆 道，

oddi 筋の 感受性亢進で ， 胆汁うっ 滞，コ レステ ロール代謝の 変化で 胆 石症を起 こ しや す

い ．さ らに ， 重症の 妊娠悪阻，妊娠中毒症，HELLP 症候群 ， 急性黄色肝萎縮 ， 妊娠性 黄

疸では薬物代謝は 著し く障害される．また，抗生物質な どの 薬物投与が肝臓 に障害 を来す

こ ともある 。

〔H ．腎機能）

　妊娠中の 腎機能につ いて は ，   glomerular 　filtratlon　rate （GFR ）は妊娠初期から40
〜50％上昇 し ， 妊娠末期に はや や低 下 して20％ の上昇 となる．  GFR の上昇 にと も ない 血

中尿素窒素 ， ク レ ア チニ ン ， 尿酸は低下する．また，糖尿，アミノ 酸尿 ， 蛋白尿を検出し

やす くなる．◎腎血漿流量も 妊娠初期から 増加するが妊娠末期 には初 期より減少する ．

　この よう なことか ら ， 妊婦で は非妊婦に比べて投与された薬物 の排泄は より速やかで ，

さらに，妊娠後半期で は循環血漿量の増加 で薬物の血中濃度は低 くなる．妊娠中の腎機能

は ， 軽度の腎機能低下 の場合 ， 正 常成人の 腎機能と同程度の働 きを示す．しかし ， 重症例

で はこのよ うな変化は み られす混合型妊娠中番症を発症 し，賢疾患の増悪 ととも に胎児 胎

盤機能 の低下 を招く．した が っ て ， この よ うな腎機能低下のあ る妊婦では，腎不全患者の

薬物療法時 にみ られる ように ， 田体の 薬物代謝は遅延し ， 血中濃度は高 く なり ， か つ 蓄積

してい く．

〔1．妊娠中の薬物投与）

　妊婦への 薬物療法｛こ際 し て は ， ｛B体の 生理的変化 （matemal 　oompartment ）， 妊娠初
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期で は胎児の催奇性の 問題 ， そ して妊娠後半期では胎児 での代謝 （fetal　comDartment ）

や 薬物の羊水 qコの動態 （amniOtic 　 compartment ）などに関与する胎盤通過性が考慮さ

れ る ．

1．受精 ・着床期

　受精後15〜16日頃に は胚盤の外胚板 は外胚葉と中胚葉 に，内胚板 は内胚葉に分化し，三

層性胚盤となり，これ らからすべての組織 ， 器 官が発生する ．受精 後帽 日以前の 受精卵 は

強い 障害を受 ける と着床 ， 分 化できす流産に終わ る．着床 ， 発 育できた場合 は諸臓器 を形

成 して障謇な く妊娠を継続する．した がっ て，一般的に は薬物療法に よる 催奇性 を心配 す

る ことはない．

2．胎芽期

　受精 後17［∋から57日未満の 期間で ， また ， 器官形成期 （oeriod 　of　 organogenesis ）

とも呼ばれ，各組織や器穹が発生する，なか で も ， この時期には胚芽内に 心臓原基と血管

が発生 し ， また ， 絨毛内に進 出した中胚葉組 織に生 じた 血管， 皿球 ， 皿1漿と連結 した原始

心臓脈 簪系が形成さ れ ， 受精後21日頃 まで に機能を開始する．この胎児の 諸器官の形成期

は胎児環境の変化 によ り奇形 を生 じや すく ， 臨界期 （critical　oepiod ）とも呼ばれ る （図 1）．

へ ．

　　　　　　 　　　　　　 　（図 1 ）ヒ トの器官発生と臨界期

　妊娠初 期の 絨毛組織液および胎嚢液は田体 lm渡の 血漿成分で ある こ とか ら田体薬物 濃度

に近いものと見倣 される ．器 宮の形成を 阻害する 因子の影響を最も受けやすい 時期で ある

の で ， 阻害因子の ひとつ と考 えられる薬物療法を行 う場合は細心の 注意を要する．

　薬物投与と胎児の催奇性につ いて は ， これまで黄体ホルモン剤による胎児男化黴候，サ

リ ドマ イ ド剤 に よ る胎 児 奇形 の 発生 ， さ ら に 切 迫 流産の 治療 に 用 い ら れ た diethyl
stllbesしepol に 曝 露 さ れ た 胎 児 が 十 数 年 を 経 過 し た 思 春 期 1こな っ て 腟 （Z　va8ina ［

adenosis を生 じるなどの薬害が知られ て い る．したがっ て，妊婦 はとく に薬物眼用に際

しては胎児のことを考え神経質になっ て い る の で ， その薬物投与 の適応には十分の検討が

いるし，また，薬物名 ， 目的とする 作用，服用 の必要性，さらに，副作用などの説明が必

要で ある ．現在，薬物の 胎児 へ の影響に 関する成績 は動物 実験でな されたものである．し

か し ， 動物実験で 得 られた成 績は必す しもヒ トにあ ては まら ない こ とは よく知られている，

ヒト胎児での 成績は実際 に は得 る ことができな いため，薬剤の 添付文書に は
「
妊婦および

授乳婦へ の投与は治療上 の有益性が危険性を上 回る と診断される場合のみ投与するこ と」

・へ
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（

と記載されて いる ことが多い．これはとくに催奇性を考慮したもので あ り，催奇性に関し

て は ， 妊婦 ・授乳婦へ の 薬物投与法と リス ク が記載さ れた
「

妊婦 ・授乳婦に 禁忌 ， 慎重投

与の 薬剤一覧表 J や薬物の催奇性のリスクが点数化され ている 「虎 の門病 院の薬剤危 険度

評価 基準 」 な どが参考に なる が ， 絶対的な も の で は な い ．胎児 （新生児）奇形の 頻度は出

生時に み られる も の で も約 1％あり ， また ， 新生児期に発見され る精神神経の発達異常な

どを含める と 3〜 4％となり ， 少なく ない．こ れら の奇形の なかで ，た とえ薬物 服用 の既

往があっ たと しても ， その投与され た薬物 と因果関係が ある もの は極め て少な い と考 えら

れ る が ， 薬物の 影響で ない と否定する 資料が ない ため ， 妊婦は薬物の副作用 と考 える傾向

にある ．WHO で は妊娠初期で の 薬物投与は，ホル モン剤に隈らす，い かなる薬剤の投与も

避けるように警告 して い る． しか し，糖尿病や甲状腺機能亢進症な どの 代謝性疾患 ， 母体

の高熱などで胎芽に悪影 響を与える 場合には積極的に薬物療法を行う．

3．胎児期

　受 精後5ア日から分娩 までの 期間で ， 胎児の諸器官 は著 しく発育 ， 成長する．この時期で

は ， 胎児の 中枢神経 ， 心騒 ， 消化器 ， 四 肢な どが発生 ・
分化する 時期を過ぎ てい る の で 多

く の 薬物で そ の 悪影 響は少なくなる が，それ で も妊娠16週頃 まで は薬物療法 に慎重であ ら

ねばなら ない．胎児期で は薬物の胎盤通過性 ， 胎盤および胎児で の 代謝が問題 とな る ．薬

物の 胎盤通過性は そ の薬物の 種類に よっ て全く異なる ．胎盤におけ る田児問の ガ ス ・物質

交換 は，  単純拡散 （simPle 　 diffusion），  促進拡散 （facMtated 　 dFffUSIOn），◎能動

移送 （active 　 transport），   飲食 作用 （pinocytosis ）に よる が ，

一般的［こ田体に 投与

され た薬物は単純拡散 に よ っ て 胎盤 を通過す る．脂溶性 の 高い もの，分 子量が小さく600以
下の もの，荷電 していないもの は通過 しやすく，また，水溶性の もの ， 分子量 ！i，000以上の

もの ，荷電して い る もの は通 週し に く い．田体に注射で ， ま た 経皮的に投与された 薬物は ，

一
部は 直接胎盤 へ

， また ， 母体に経 口投与さ R た薬物は消化管で 吸収され 門脈 を通 り田体

肝臓 で代 謝さR て胎盤 に達 するが，投与 され た薬物そ して その代謝物が胎盤を通過する か

否 か ， ま た ， 胎盤の 酵素に よ っ て代謝され る か否 かな ど につ いて も ， 各薬物で 異な り ヒ ト

におけるその詳細 は不明 で ある、さら「こ，胎盤 そして臍帯静脈を通 り胎児 に移行 した薬物

に は肝臓を通 る （first　 pass ）もの と ， ア ラ ン チ ウス 静脈管 （byoass ）か ら心臓 を通 り

直接体循 環に移 行するものが存在 し，その比率はほぼ 1 ： 1とされ てい る．また，胎児肝

臓で も代謝を受 けるが成人に 比べる と胎児肝臓は未熟で ある ため ， そ の 酵素活性は低い．

さ ら に ， これ ら の代謝を 受け た 薬物 は再び胎盤を介して 母体での 処理 が 〔P心で あ るが ，

一

部 は胎児 腎隱 より羊水中 に排 泄され る．さらに，羊水中の薬物 は胎児が嚥下する こと によ

り胎児 ・胎盤を介 して再 び母体 で代謝を受け る．

　妊産婦 における薬物療法 はその薬物の胎盤通過性 を知 り，経母体 的な胎児治療 を目的と

した り ， また ， 逆 に胎児 に通 過性のない薬物 を選択 して ， 胎児 に薬物の副作用のない うよ

うに田体の み に治療を行うこ ともあ る．た とえば ， 羊膜炎さ ら に胎児感染症が疑われた場

合 は感受性のある薬剤の なかで も胎盤通過性の高い抗生物質 を，また，胎児の心疾患の治

療と して 経田体的に ジギタ リ ス剤が投5 され る．逆に ， 田体に抗凝固 剤の 投与が必要な 場

合 にはワー
フ ァ リンより胎盤通過性の ない ヘ バ リンが ， 同様に経囗 血糖降下剤よ りイ ンス

リンが用 いられる．また，抗甲状 腺剤 としては田乳 中へ の移行 を考 慮し MMI （チアマ ゾ
ー

ル ）よ り PTU （ブロ ピ ルチオ ウラシ ル）がよ い．さ ら に ， 副 腎皮質ホ ルモ ン 剤で 母 体

の治療 を目的とす る場合 は胎盤 で80％代謝 され ， 胎児へ の影響が少ない コ ーチゾ ンに転換

され る ブレドニ ゾロ ンが ， ま た ， 胎児肺成熟を 目的と した場合は胎盤で 代謝され ない テ キ

サメタゾ ンが用 い られ る．
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　薬物 によっ ては ， む しる妊娠後半 期に注意 を要する薬物もある．プロ スタグランディ ン

インヒ ビタ
ー

で ある アス ピリンやイン ドタサ シンは胎児 ボクロ
ー

動脈管の閉鎖 を生 じ ， こ

とにイ ンドメクシ ンは胎盤 をよく 通週 し，胎児血中濃度 はt20分 以内に田体の50％ になる．

妊娠後半期で はクロ ラム フェ ニ コ
ー

ルに よる gray 　syndrome やテ トラサ イク リン剤によ

る胎児の歯へ の影響など薬剤番性が問題 とな る。

　一般 に，妊産婦へ の抗生物質と して はペニ シリン系，セフェ ム系，マク ロライ ド系がよ

く選択 される．妊産婦の抗生物質の血中濃度 は前述のごとく半減期は短くなるため非妊婦

と比較して低い．また ， 各薬物の 催奇性の詳細に つ いて は 「Williams　 Obstetrios」 が参

考に な る．

〔皿．産褥期 での薬物投与〕

　産褥期で は ， 田体に投 与された薬物は田体血中濃度に 比例 して乳汁中へ分泌され ， 田乳

を介して新生児に移行す る． しか し，その移行率は薬物の田乳 への分泌率，新 生児 の胃腸

からの吸収率 に左右され る．田乳 に移行する濃度は田体 濃度の 1％以下であるが， 新生児

は 1日に600M ，OOOmlの母乳を哺乳するの で考慮 を要する ，一般的 に分子量200以下 ， 脂

溶牲の 薬剤 は容易 に乳汁中に移行 し，初乳 へ の移行率は高い．ペニ シリン G ，カナマイ シ

ン，ス トレブトマイ シ ン ， ク ロラ ム フ ェ ＝ コ
ー

ル な どの 抗生物質 ， 抗てん か ん剤な どの 中

枢性作用薬や 副腎皮質ホ ルモ ン剤は乳汁中に 移行する の で 無理 に田乳 は勧め られな い し ，

また，抗がん剤の投与を受けている田乳は禁 忌であ る．各薬物 につ い ては
「

田 乳に移行 す

る 薬剤と化学物質 」 が参考に な る，

へ
馬

　　　　　　　　　　　　　　　　　《参考文献 》

1）宮川勇生．妊産婦におけ る 薬物投与計画．B 本臨床薬理学会編， 臨床薬理学　東京 ：医

　学書院，1996；258− 262
2）清水直容 ， 松田

一
郎 （監修）．妊婦へ の投薬．東京 ：ミク ス ， 1989；245− 299

3）日比逸郎，田端宏次．田乳に移行す る薬剤 と化学物質一米国小児科学会委員会報告一．

　MODERN 　M ∈DIGINE， 朝 日新聞社　1992：5月号付録

へ

N 工工
一Eleotronlo 　Llbrary 　


