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　　　　　　 　　　 は じめ に

　周産期に おけ る薬物療法 にお い て ， 最 も特徴 的でか

つ 重要 な もの とし て 切 迫早産 に おけ る子宮収縮抑制

法（Tocolysis）をあげ る こ と が で き る ．い うまで もな

く，甲産 の 最大 の 問題点は胎外生活に適応で きな い 低

出生体重児い わ ゆ る未熟児の 出生 で あ る。胎児の 発育

や 成熟は在胎週数に依存 して い る た め，で きる 限 りの

妊娠 の 延 長 を 図 る こ と が 切 追早 産 の 基 本的 な 治療 方

針 となる．一
般的な児の予後を考慮 して ，治療の 第

一

日標 を平均体重 が 1
，
00egに 達す る 妊娠 27〜28週 に ，

第二 口標 を 1，500gに達する 30 週に ， 第三 目標 を児 の

呼 吸管理 の 必要性 がな くなる 2，000g， 34 週 に ， 最終 目

標を母児同時退院が 可能な 2，500g，36 週 に置 い て 管

理す る．しか しなが ら早産 の 原因 の 中 に は
， 妊娠を継

続する こ と で 母児 の 予後を著 し く悪化させ る場合が

あ り，母児お よ び子宮内環境の変化に は常に細心の注

意を払う必要が あ る．切迫早産 に お い て は，原因や 発

症週数が 異な る た め に個別化 し て管理 方針を設定 し，

また，その 治療は長期 に 亘 る こ とも多く，患者に対す

る 治療の 重 要性や リス ク に つ い て の 十分 な説明お よ

び理解 と1司意 （イ ン フ ォ
ーム ドコ ン セ ン ト）， お よび治

療 中の 精神 的サ ポ
ー

トには十分 な配慮が必要 で ある．

基本的に破水 の ない 切迫早産症例 につ い て は，子宮収

縮 と子宮頸管所見 の 程度に よ っ て は外 来管理 が可能

で あ る．予宮収縮が不規則で ，頸管の 開大や展退が な

けれ ば，まず日常生活の規制と塩酸リ ト ド リ ン の 内服

投 与で経過 を観察する こ とが で きる．同時に 1〜2 週

間ご との 早期受診 を指示 して ，その 間の 症状 や所見 の

変化を診断する こ とが肝要である．そ れ ぞ れ が 増強す

るようで あれば ， 入 院管理 を考慮する．子宮内感染 の

疑 い が なければ子宮収縮抑制薬に よ りで き る限 り収

縮 を抑制 して ， 前記 の 目標 を次 々 に 達成す る よ うに 努

力 する．そ の 間 ， 収縮抑制が 困難 にな っ た場合 ， 投与

薬剤の 母体へ の 副作用が増 悪した 場合 また は 胎児心

拍数パ タ ー
ン に異 常が認め られ た 場合は 治療 を中止

し て 分娩 の 方針 とす る．早産 陣痛 は，母児 の 異常 や そ

の 環境変化が複雑 に 関連 し合っ て 総合的な結果と し

て 早期 に 発来 し た 子宮収縮 で あ る た め ， 基本的 な考え

方 として は ， 系統的な切迫早産薬物療法 を積極的に施

行 して も子宮収縮抑制が困難 とな っ た場合は ， そ の 症

例 の 分娩時期と判断すべ きで あ る，使用 され る 主な薬

剤 の 薬理作用 ， 治療法 ， 副作用 な ど に つ い て は，そ れ

ぞ れ の 薬剤に分け て 以 下 に概説する

　 1．塩酸 リ ト ド リ ン

　1）薬理作用

　塩酸リ ト ドリ ン は，ア ド レ ナ リ ン β2 受容体に 選択

性 が高 い 薬剤 と して オ ラ ン ダの デ ュ フ ァ
ー

社 によ っ

て閉発され ， 1970年頃か ら切迫流 早産治療 薬 として 世

界中 で 広 く用 い られ て きた子宮収縮抑制薬 で あ る．最

も早 く認 ロ∫された の は ベ ル ギ
ー

とオ ラ ン ダで 1972年

の こ とで あ り，そ の 後 ヨ
ー

ロ ッ パ を中心に 広が り，

1980 年に米国，1986 年に は漸 く我が 国で も認可され

現在に 至 っ て い る．我が 国で の 適応 は 妊娠 16週以 降

の切迫流早産 で ある が ， 承認前の 治験の段階で は妊娠

12週以 降 の 症例 を対象に 実施 され 了
L
宮収 縮抑制効 果

が認め られ て い る．適応 に つ い て は切追流早産治療 薬
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と し て 認可 さ れ て い る 各国 で も事情 は異な っ て お り，

オ ラ ン ダ で は次に 挙げ る 子宮収縮の 頻度と強度を抑

制するとして ， 1．妊娠 17 週 以 降 の 切迫流早産 ， 2．頸管

縫 縮術 など，妊娠中 の 手術後 に 了宮収縮 が 起 こ る 可能

性 があ る場合，3．急性胎児 ア シ ド
ー

シ ス が 切迫 して い

るときなど，胎児に害を及ぼす 可能性 があ る過剰の子

宮収縮が適応 とされ て い る，また，米国 で は 我 が 国 よ

りも遅 い 妊 娠 20週以 降 の 切迫流 早 産症 例が 対象に

な っ て い る，こ の よ うに各国で 適応基準 は 若干異 な る

もの の ， 塩酸 リ トドリ ン は 現在 47 力 国 で 切迫流早産

治療薬 として 使用 さ れ て い る．こ の 薬剤 の 作用 機序

は，他 の 多 くの β2 受容体作用薬と同様に，主 と して 子

宮筋細胞内の cAMP を上昇さ せ ，　A キナ
ーゼ 系 を活性

化して種 々 の 酵 素や タ ン パ ク質を リ ン 酸化 す る こ と

によ り収縮性 を抑制し て い る，妊娠ラ ッ ト子宮筋に お

ける収縮抑制機序は 1973〜74 年に細胞膜 の 過分極 と

細胞 内 cAMP の 上 昇 に よ る こ と が 最 初に 報告 さ

れ
1）21，そ の 後 も分 子生物学 的手法の 普及に よ りさ ら

に詳しい 抑制機序 の 報 告が続 い て い る
；S：1．こ の よ うな

事実か らすれば ，
こ の 薬剤 の 強力な子宮収縮抑制作用

とβ2受容体へ の 選択性 の 高 さは疑 い ようが な い
’）．

また，産科臨床上 も塩酸 リ トドリ ン 投与に よ り発来し

て い た 早産 陣痛 が消失す る こ と は しば しば 体験す る

こ と で あ り，薬剤効果が生体内 で も発現し て い る こ と

は事実で ある．しか しなが らア ドレ ナ リ ン β受容体 の

特性と し て，長期 に 作用薬 を投 与し続け れ ば受容体 の

細胞内取 り込み と受容体 自体 の リ ン 酸 化に よ る 不活

性化により， 収縮抑制効果が次第に減弱する脱感作現

象が 見られ
5）°1

，
こ れ が また作用効果 の 評価 を困難 に

して い る．　
・
方 ， 早産陣痛発 来 に は性ホ ル モ ン，オ キ

シ トシ ン，プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン な ど母体環境 内の 多 く

の生理活性物質の 変化や胎児由来の オキシ トシ ン，

CRH
，
　 PAF などの 変化が強く関与し て お り，局所 にお

ける炎症性サ イ トカイ ン の 直接的 また は 間接的な影

響 も大きい ．つ ま り， 陣痛発 来とい う現象は 子宮平滑

筋機能の妊娠変化を基盤 にして，エ ン ドク リ ン，パ ラ

ク リ ン，オ
ー

トク リ ン に 多 くの 生理活性物質が 子宮筋

に作用する こ と に よ り生 じ る 生理 的 また は 病的な 子

宮収縮で ある
71
．そ して，基本的 に興奮性 の 高 い 予宮

筋 に お い て，子宮体部 や 子宮頸部が何 らか の 病 的原 閃

によ っ て徐々 に変化 し，最終的に子宮内容を排出すべ

く早期 に 陣痛発来す る の が切 迫早産 とい う病態で あ

る と考える こ とができる．したが っ て ，切迫早産の 管

理 に お い て は，早 産 陣痛発来 の 原因や 収縮 強 度 や 頸 管

所見 な どを総合的に評価する こ とに より個 別化 して

管理せ ざ る を得な い ．こ の 個別化管理 が EBM 形成上

大 きな問題点 とな っ て い る が，陣痛 に 関 しては塩酸 リ

ト ドリ ン 投与 に よ っ て ほ と ん ど の 場合抑 制す る こ と

は可能 で あ り，抑制の 程度は子宮筋の β2受容体量 に

依存 して い る
B）．また，抑制効果が減弱 すれば投与最

を増 やす こ とで 子宮筋細胞内 cAMP 産生を増加 させ

る こ と が 可能 で あ り， 再 び抑制効果 を得 る こ とが で き

る
｛／｝

．た だ し．こ れ らの 事実が臨床上 の 妊娠延長効果

に直接的 に 反映 されるか どうか は また別問題 で あ る．

　以上 に 述 べ た よ うに ，塩酸 リ ト ド リ ン は 世 界中 の 多

くの 国で 切迫 早産治療 に使 用 され て い る に もか か わ

らず，こ の 薬剤 の 長期的妊娠維持効果 に は 否定的 な 見

解も多い ．特に ， 1992年 カ ナ ダ の 切迫 早産研究グ ル ー

プ が NEngL 　J．　Med ．に 発 表 し た 論 文 の 影響 は 大 き

い
“・），こ の 論文 の概要は次の よ うなもの で ある．カ ナ

ダ の 6 大学病 院 で 無作為に 抽出 し た 708 例 の 切迫 早

産症 例 を塩酸 リ トドリ ン 投与群（最大投 与量 3r）oμ　g・／

分）352例 とプ ラ シ ボ投与群 356 例に分け ， それぞれを

さ ら に 妊娠 20〜23週，24〜27 週，28〜31 週，32〜35

週に群別 して効果と副作用を検討した．そ の 結果 ， 63
ペ ア の 双生児を含む 771 例 の 新生児 の うち，死 亡 は リ

トドリ ン 群 23例 （6．5％），プ ラ シ ボ 群25 例 （7．0％）で

あ り，妊娠延 艮期間 ， 37 週 未満 の 早 産 数，2
，
0
「OOg 未満

の 新生児数 ， 新生児罹病率に も有意差 はなく，胸痛や

不整脈な ど の 母体 副作 用 が リ ト ド リ ン 群 で 多 か っ た

と結論づ け て い る．しか しなが ら，絨毛膜羊膜炎，重

症妊娠中毒症 ， 胎児ジ ス ト レ ス を初め とす る母体や胎

児の 合併症 を持 つ 症例 は除外して い る もの の ，前期破

水例 （25．4％ vs ．28．2％ ）や 50％ 以 h の 子宮頸管展退例

や 4cm 以上 の
．
チ宮口開大例（12．6％ vs ．19．2％）など重

症例がかな り含まれ て い て，前述の 早産 陣痛 の 性格に

も原因 や 重症度 に よ りか な りの 幅が あ る こ と を考慮

すると ， 重症例が多 く含まれ る ほ ど有意差 が 出 に くい

と考え られ る．また ， 妊娠延長期間に つ い て は
， 有意

差はない もの の 24 時間未満，48時間未満，7 日未満，

32 週未満 の 分娩数はす べ て リ トドリ ン 群 に少なく，新

生児の RDS や IVH 数，出生 18 ヵ 月後 の 脳性 マ ヒ 数

（1vs ．5）も リ ト ドリ ン 群 に 少なか っ た．さ ら に，知能や

精神運動発達につ い ては リ トドリ ン 群 に高 い 傾向が

認 め られ て い る．そして ， 母体副作用が リ ト ド リ ン 群

に多い の は ， 種 々 の 臓器 の ア ド レナ リ ン β受容体刺激
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に よる結果 で 当然 の こ とで あ る．他 に も塩酸リ ト ド リ

ン に 関する多 くの 報告があ る が
W ，
−11 ）

， 欧米 で は 治療

目標を，切迫早産症例 を高次施設 へ 搬送す るため の 時

間稼 ぎや胎児肺成熟 の ため の グ ル コ コ ル チ コ イ ド療

法に要する 48 時 間に設定 した論文が多い ため に，こ

の 薬 剤の 適応が限定され て しまっ た もの と思 わ れ る，

こ の 点 も塩酸 リ トドリ ン の 効 果 を判定す る場合に考

慮す べ きこ とで あろう．

　 こ の ような観点か ら考えれ ば，薬理学的 に子宮収縮

抑制作用が 強力 で 子宮 に比較 的選択性 が高い こ の薬

剤を投 与して も早産陣痛が抑制 で きな い 場合 は，そ の

時点が母児 に と っ て の 分娩 時期 と考 え る の も切迫早

産薬物療法の
一

つ の 対処法で あろう．

　 2）臨床応用

　我が 国 にお ける塩 酸 リ トドリ ン の 製剤 で ある ウ テ

メ リ ン
L“に は 経 口 薬 （5mg ／錠）と 注射 薬 （50mg／A ）とが

ある．速効性で 子宮収縮抑制作用 は 強力で あ る．子宮

筋に は ア ドレ ナ リ ン β2 受容体が優位に分布 して い る

ため，こ の 薬剤を初め とする β2 受容体に選択性 の 高

い ア ドレナ リ ン β2 作用薬が第
一

選択薬となる．心臓

の β1受容体刺激に よっ て 生 じる頻脈や心悸亢進など

の 副作用 は比較的軽 い が ， ほ とん どの 症例に 認め られ

る．作用機序 として ， β2受容体刺激に よ っ て 生 じる細

胞内 cAMP 増加と細胞内遊離カ ル シ ウ ム （Ca ）の減少

や ， 細胞膜 の 過分極に よる 自発 活動（白発性活動電位

と収縮〉の 抑制 な どに より子宮収縮が抑制 され る と考

えられて い る．抑制効果 は強 い が ， 長期 間 の 投与に よ

り脱感作現象が発生 し， 同 じ投与景 で は効果が減弱す

る．そ の ため ， 治療が長期 に亘る場合 は投与量 を次 第

に増量す る こ とも必要になるが ， 同
．．一
投与量 で 数 日状

態が安定して い る場合 は，で きるだけ減量 を試みる こ

とも肝要である．肺水腫な どの 重篤な副作用 の 予防 は

全体的 な輸液量 を減 らす こ とで あ り， 投与速度や 投 与

量 の 厳重な管理が必要 で あ る．また ， 胎児肺成熟の 目

的 で 母体 に 副腎皮質ス テ ロ イ ド薬 を投 与 した と き に

肺水腫が発症 しやす い と報告 されて い るの で ，
こ の よ

うな場合は特に注意を要する．通常 ， 50〜200μg／分 の

範囲 で漸増法に よ り点滴静注す る が ， 薬剤感受性 に は

個人差が あるの で ， 初期投与量は 25Pt　g／分か らで も効

果が得 られる こ とが多 い 。内服投与 は通常 15〜20mg／

日で ある．症状 を観察しなが ら， 内服 と点滴を適宜使

い 分 ける．ウ テ メ リ ン の 副作用 として は ， 基本的 に は

全身 の ア ドレ ナ リ ン β受容体刺激 に よるもの で ある

が，最も重篤な肺水腫な ら び に頻脈や心悸亢進な ど の

心臓 に お け る 諸症 状 の ほ か に，手掌紅斑 や 手指振 戦 が

ほ とん どの 症例 に 見 られ ， AST ，
　 ALT の

一
過性上昇や

好中球減少 な ど の 報告 もあ る の で 注意を要す る．

　 2．硫酸 マ グネシウム

　1）薬理 作用

　硫酸 マ グ ネ シ ウ ム は，我が 国で 1946 年か ら子癇の

治療お よび発作予防の 目的で 長年に 亘 っ て使用され

て きた，産婦人科医に とっ て は使い 慣れ て い る 占典的

な薬剤の
一

つ で あ る．現在もなお ， 産科病棟の常備薬

として 重症妊娠 中毒症症例 の 子癇発作 予 防 や 血圧 降

下作用 を期待 して 使 用され て い る．基本的 に薬理作用

を及ぼすの は マ グネ シ ウ ム （M9 ）イオ ン で あるが ，
こ れ

は生体内 の 2価 陽イオ ン の 中 で は Ca イオ ン に 次 い で

多 く， M9−ATPase に代表され る ような数多 くの 酵素の

触媒作用 を初め として多彩 な作用 を持 っ て い る，Mg

イ オ ン の 平滑筋に 対する作用 は
，

．一般的に は細胞膜の

安定化や Ca イ オ ン との 拮抗に よ る筋弛緩 とい わ れ て

い る．実際，硫酸マ グネ シ ウ ム の 母体血圧 降下作用 に

つ い て は産科臨床 E し ば しば 体験する こ とで ある が，

子宮動脈に お い て も妊娠中は特に 強力な弛緩作用 を

呈 し，子宮 ・胎盤血流量 を増加させ る とい う報告もあ

る
13♪
．
一

方， 妊娠ヒ ト子宮筋に お い て は ， 灌流液中の

M9 濃度（範囲 ：0〜3．6mM ）を低下 さ せ れ ば 収縮 の 強

度 ， 頻度 ， 持続のすべ て が増強 し， M9 濃度を増加させ

ればす べ て の 収縮性 が抑制 され る
1‘ ）

．なか で も，
こ の

効果は収縮頻度にお い て顕著に認め られ ， 作用機序 と

して 収縮頻度調節に関係する細胞膜の 歩 調取 り電位

の 抑制に よる こ とが示 された
1’tt．また ， 妊娠 ヒ ト子宮

筋に お い て灌流液中の ナ トリ ウ ム （Na ）を除去す る と

強 い 拘縮が発生する．こ れ は細 胞内に 蓄積 した Ca イ

オ ン を細 胞外 に排 出す る Na−Ca 交換 機構 の 逆方 向の

機序 として 細胞外か ら Ca イオ ン が流入す る こ と に よ

るもの と考える こ とが で きる．こ れが病 的収縮 の どの

部分を意味す る か は まだ 不明 で あ る が ，そ の 収縮 の ト

ニ ッ ク相 （持続 的な収縮相）を Ca 拮抗薬 は抑制 しな い

が M9 イオ ン は強力に抑制す る
16）．　 M9 イオ ン の 持 つ

妊娠子宮収縮抑制作用は多様 で ある の か もしれな い ．

こ の イオ ン の 子宮収縮抑制機序に関して は未だ解明

され なければならな い こ とは多 い が ， 妊娠 ラ ッ ト了
一
宮

筋 における Mg イオ ン の 収縮抑制作用につ い て は ， 輪

走筋 で は活動電位 の プ ラ ト
ー

相 の 抑制
17 ）

， 縦走筋で は

パ ッ チ ク ラ ン プ法によ り Ca 電流 の 部分的 な抑制
ls）
に
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よ る こ とが 報告され て い る．こ れ らの 結果 は ， Mg イオ

ン の 子宮筋細胞膜直接作用 に よる収縮抑制効 果の 存

在を示 して い る．また，ア ド レ ナ リ ン β受容体作 用薬

と M9 イ オ ン の 相乗的 な子宮収縮抑制効果 の 基礎 的研

究報告があ る．妊娠ラ ッ ト子宮筋に お い て は，Mg イオ

ン は細胞表面に おける β作用薬と受容体 の 結合お よ

び 細 胞内 cAMP に よ る 細 胞膜興 奮性 の 抑 制 を促進す

る こ とに よ っ て ， β作用薬の 持つ 細胞膜過分極や収縮

力抑制 をさ らに 増 強する こ と が報告され た
1“’，妊娠 ヒ

ト子宮筋 に お い て も，ア ド レ ナ リ ン β2 作 用薬 で ある

硫酸テ ル ブ タ リ ン の 子宮収縮抑制作用 を低濃度 の M9

イオ ン （0〜2．4mM ）は濃度依存的 に 増 強 し，細胞膜 電

位変化 に 無関係 と考 えら れ る 高 カ リウ ム 拘縮 の ト

ニ ッ ク相におい て も，テ ル ブ タ リ ン の 収縮強度抑制効

果 を増強 し だ
゜ 1
．こ の よ うな基礎 研究 を拠 り所 とし

て ， わ れ わ れ は 1985 年 頃 か ら難治性 の 切迫早産症例

に β2作用薬と硫酸マ グ ネシ ウ ム の 併用投与 を施行 し

て きた
21）22）．症例 に よ っ て は 更 な る 妊娠期 間の 延長が

得 られ る こ とも多 く，切迫早産薬物療法にお い て作用

機序の 異 なる薬剤 の 導入は ， 治療 の 選択肢 を広げる意

味に お い て も意義深 い ．現在，我が国 で 進 め られ て い

る硫酸マ グ ネシ ウ ム の 保険適応拡大が待 たれ ると こ

ろ で ある．

　 さて ， 米国に お い て は 塩酸リ ト ドリ ン が切迫早産治

療薬 と して 承認 さ れ た の は 1980 年の こ と で あ り， そ

れまで は有効な薬剤が 認可 され て お らず，1970 年代 は

エ タ ノ ール が使 用 さ れ て い だ
3〕．そ こ で新規 薬剤 の 臨

床応用が進め られ て い た の で あるが ， 切迫早産薬物療

法と して エ タ ノール と 硫酸 マ グ ネ シ ウ ム （4g 投与後 2

g／時で 持続投与）が 比較され，24 時間の 早産陣痛抑制

率で は後者の 方が よ り効果的 で あ る こ とが 1977 年に

報告 されだ
4，．次 い で，前期破水例（73 例）も含ん だ

192例 の 切迫早産症例に お け る報告で は，硫酸マ グ ネ

シ ウ ム 投 与 （初期 飽和 後 の 維 持 景 2．4g ／時）に よ る 48

時間以上 の 妊娠延長は破水なし ；70．6％，破水あり；

60．2％ で あ り，硫酸マ グ ネ シ ウ ム を切迫 早産治療 の 第

一
選択薬 として 推奨 して い る

25）．また ， 1983年に は多

胎 や 前期破 水例 を含 ん だ 355例 の 切迫 早産症例 に お

い て，単胎破水なし 274例 にお い て は頸管 開大がなけ

れ ば 7 割位は 7 日 以 上，多胎破水 な し 35例 に お い て

は 8割が 7 目以 上 の 妊娠期間 の 延 長が得 られ て い る．

原因不明の 子宮収縮抑制失敗例 は 7 例 （2％）で あ っ た

とい う．全体的な副作用 は 24 例（7％）で あ り，肺水腫

（4 例 ；投与中 ［卜4 例）、胸痛 （3例 ；投 与中止 1 例），胸

部絞扼感（1 例 ；投与 中 IF．　1例）が重篤で，嘔気 ・顔面

紅潮 など軽度の もの が 15 例 で あ っ た．総合的 に は硫

酸 マ グ ネ シ ウ ム は副作用 も少な く，有効な切迫早産治

療薬 で あ る と結論づ け て い る LIS，．と こ ろ がそれ らの 報

告か らほ ぼ 10年を経過 した 1993年発表 の 総説 にな

る と ， 切迫早産症例選択 の 標準化 が困難なた め か 妊娠

延長期間の 評価を大部分は 48 時間位 まで の 短期間と

して お り， 妊娠中毒症に切迫早産が合併 した場合には

硫酸 マ グ ネ シ ウ ム は有効で あ る が，母 児へ の 副作用 が

少な い 安全域の 投 与で はあ ま り効果 が ない と述 べ て

い る
2T ／，投 与濃 度 を 上 げ れ ば 前 記 の 母体 副作 用 の ほ

か ， Mg は胎盤 をそ の まま通過するため新生児 の 脱力

や 骨代謝 に も影響する とい う。さ ら に 最近 の 総説にお

い て も，硫酸マ グ ネ シ ウ ム の 妊娠期間延長効果につ い

て は 否定的な もの が多 い 蹴 ω．早産陣痛発来 の 原因 は

多彩で あ り，重症度に つ い て も感染や物理的炎症 を含

め て子宮内環境 の 正確な診断が困難 なために ， 研究対

象群 の選別に問題がある か らであろう．

　2）臨床応用

　硫酸 マ グ ネ シ ウ ム の 製剤 で あ る マ グ ネ ゾ ール
lt
　IA

（20ml）に は 2g の Mg が 含まれ る．　 Ca イオ ン と拮抗 的

に 作用 して 子宮筋 の 弛緩作 用 が あ る と い わ れ る が ，M9

イオ ン には子宮 筋 の 活動電 位の 歩調取 り電位を抑制

して 収縮頻度 を ドげ る作用 もある．また，細胞膜の レ

ベ ル で ア ドレ ナ リ ン β2 作用 （子宮収縮抑制作用）を増

強す る こ と も判明 して い る．ア ド レ ナ リ ン β2作用薬

に比較 して 子宮収縮抑制効果の 発現 まで に は時間を

要す る の で ， まず 2A（40m1）4g を 20〜30 分 か けて ゆ っ

くり静注 し，そ の 後点滴投与に て 1〜3g！時 の 範囲で 収

縮抑制が得 られ る まで漸増する．場合に よ っ て は ，最

初か ら 1g／時 の 速 度 で 点滴静注 す る こ と もあ る．　 Mg

イオ ン は尿 中に排泄され る が ， 蓄積 に よ る 副作用 に 注

意 し
，

血 清 M9 イ オ ン 濃度の 経時的な測定と尿量 の 厳

重な観察が必要で ある．また，長期間 の 投与 になる と

血清 Ca イ オ ン が 殆 ど の 症 例 で 低 下す る の で ，こ の 濃

度も同時に 測定して 適宜 Ca 製剤投 与に よ る 補正が必

要とな る．比較的早期の 副作用 と して は 熱感，潮紅 ，

全身倦怠感などで，血清 Ca イオ ン 低下時 に は時 に 悪

心 や 嘔吐 が 見られ る こ とが あ る．子宮収 縮抑制におけ

る 血清 M9 イオ ン の 治療域は 4〜8mg ／dl で あ り，9〜

13mg 〆dlで深部腱反射の消失，14mg ・

’
dl以 上 に な る と

呼吸 が 抑制 さ れ る の で 厳重 な 注 意 が 必 要 で あ る．
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　 3．塩酸 リ トドリンと硫酸 マ グネシウムの併用療法

　 両薬剤 の 単独投与で効果が 不十 分な場合 ， 塩酸 リ ト

ド リ ン と硫酸マ グ ネ シ ウ ム との 併用 投与 で さ らな る

子 宮収縮抑制 が得 られ る こ とも多 い ．併用投与の 際

は，
．．・

旦 ウ テ メ リ ン投与量 を減量 して ，効果発現が よ

り遅 い 硫酸 マ グ ネシ ウ ム 投与量を まず最初 に決 定 し

てお く方が副作 用を考慮した場合安全 で ある．投与法

は ， 前記塩酸 リ トドリ ンまた は硫酸 マ グ ネシ ウ ム の 投

与法に 準ず る．主 と し て 塩酸 リ ト ド リ ン の 副作用 が 前

面に出るようで ある．

　 4．イン ドメ サシ ン

　 1）薬理作用

　 非 ス テ ロ イ ド性鎮 痛抗炎症 薬 と して 川 い られ て い

るイ ン ドメ サ シ ン は，一般的には プ ロ ス タ グラ ン ジ ン

（PG ）合 成酵素で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ーゼ 活性 を阻

害 して ， 強 い 子宮収縮物質で ある PGF2 α や PGE2 の

産生を減少 させ 子宮収縮を抑制する とい わ れ て い る．

しか しなが ら， 以前 か ら平滑筋収縮 へ の 直接作用 の 報

告 もあ り， イ ン ドメ サ シ ン は多 くの 平滑筋に おい て カ

ル シ ウ ム 拮抗 作用 に よ り収縮 を抑制する こ とが知ら

れ て い だ
”〕）

．妊娠 ラ ッ ト子宮筋 の研究 で は ， イ ン ドメ

サ シ ン は 陣痛発来に 向け た 細胞膜活動 電位 の パ タ ー

ン 変化を直接的 に阻害する こ とによ り子宮収縮を抑

制 し，そ の 結果陣痛発来を遅延 させ る こ とを わ れわれ

は報告した
3 且｝．した が っ て，イ ン ドメ サ シ ン は薬 理作

用 と し て ， 直接的 か つ 間接的 な 了宮収縮 自体 や 陣痛発

来 の 抑制作用を持 っ て い る こ とは明らか で あ り，臨床

的 に も早産 陣痛 抑制薬 と し て 有用 で あ る と の 報 告 は

多い
32｝33｝．一

方 で は ， 重篤な胎児に対する副作用 も古

くか ら報告 され て い て ， イ ン ド メ サ シ ン や ア ス ピ リ ン

が 子宮か らの プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 遊離 を抑 制 して 陣

痛発 来を 遅延 さ せ る こ とか ら， 分娩現象に は PG が強

く関与 して い る こ と ， 同時に，子宮内出血 や 胎仔 ・新

生仔死亡の 副作用 があ るの で ヒ トにお ける妊 娠後期

の 使 用 に は 十分 な注意が 必 要で あ る こ と が 強調 され

た
34）．そ の 後， われ われ も妊娠ラ ッ トにお い て同様 の

副作用 の 他 に，開腹時の 広汎な腹腔内癒着所見 も観察

して い る
2）．また ， 妊娠 ラ ッ トに お い て は陣痛発来ま

で の 最後の 3 日間 イ ン ド メ サ シ ン を母獣 に投与する

と，投与量に応 じて 胎仔 脳 の 神経細胞壊死が増加す る

こ とも報告された
35 ）．動脈管の 閉鎖に関 して は ，

ヒ ト

に お い て もイ ン ド メ サ シ ン が 動脈管閉鎖作用 を持 つ

ため に ， 動脈管開存の早産未熟児治療に 大変有用 な薬

剤で ある こ とは判明 して い た
SG），しか しなが ら妊娠中

の 母体投与 に つ い て は ， 容易に胎児へ 移行して 動脈管

の 開存 に 必 要な PGE2 や プ ロ ス タ サ イ ク リ ン （PGL ）

の 産生 をも抑制す るの で ， 動 脈管 は早期 に 収縮 さらに

は 閉鎖 し て 子宮内胎児死 亡 の 原 因 と な る こ と も報告

された
．
m ．

　 こ の ように イ ン ドメ サ シ ン に つ い て は，早 産 陣痛抑

制効果 と胎児 へ の 副作用の 両者の存在が 強 く認識 さ

れ なが らそ の 後も使用さ れ て きた が ， 臨床研究に お い

て は治療効果 と副作 用 の 面 で まだ まだ議論が多い ．

1980 年 の 無作為 2 重盲検試験 に お い て は ， イ ン ドメ サ

シ ン （15例）とブ ラ セ ボ（15例）投 与後 48時 間 まで は

前者が 有意に 早産陣痛 を抑制 し，そ の 後 96 時間 まで

は前者の治療失敗例が約 40％，後者が約 70％ で やは

り前者の 方が抑制率は 高か っ た が 有意差 は なか っ た

とい う．副作用 につ い て は，イ ン ドメ サ シ ン 群に お い

ても動脈管閉鎖 ， 肺 高血圧症 ， 出血 の 増加など認め ら

れず，新生児予後も有意差 は 認 め られ なか っ た
3S）．さ

らに，1986年には 46 例 の イ ン ドメ サ シ ン投与群に お

い て，前記の 副作用を含めた多 くの 新生児副作用 に つ

い て 対照群と有意差が なか っ た こ とも報 告 され て い

る
：III）．一

方，イ ン ドメ サ シ ン 母体投 与 に おける胎児動

脈管の収縮につ い ては，72時間まで の 短期 間の 投与 で

あ れ ば一過性の変化で あ り
4e ｝，動脈管収縮 の 割合 につ

い て は，単胎で も双胎で も妊娠 32 週以 降には 50％ を

超 え て くる た め に ， イ ン ド メ サ シ ン の 使用 は妊娠 32

週未満に制限すべ きで あ る こ とが 報告 され た
41 ）

．次い

で 1997 年には ， イ ン ドメ サ シ ン に よ る 切迫早産治療

時 にはあ らゆ る妊娠週 数 に お い て動脈管収縮が 認め

られるが ， 妊娠早期 の 投与や投与期間が短ければ完全

に 回復する．しか しなが ら， 妊娠 31週以降 は 動脈管収

縮の 割合が蓍 しく増加するため ，
こ の 時期以 降の 使用

に は 厳重な注意 を要す る こ とが報告され た
42）．また，

イ ン ドメ サ シ ン投与に よ り新生児頭蓋 内出血増加 の

報告 もあ っ た が
4：3）
，最近 の ケ ー

ス コ ン ト ロ ール ス タ

デ ィ によれば ， 頭蓋内出血 は 妊娠週数 絨毛膜羊膜炎，

経腟分娩 ， 新生児呼吸窮迫症候群 に有意な関連 が 認 め

られたもの の
， イ ン ドメ サ シ ン 投与に有意 な関連性は

なか っ た と の 報 告があ る
44，．

　以 上 の 事実を総合的 に 判断す れば，イ ン ドメ サ シ ン

に 強 い 早産陣痛抑制効果 が あ る の は 明 ら か で あ り， 作

用機序 や投 与法も塩酸 リ トドリ ン や 硫酸 マ グ ネ シ ウ

ム とは異な っ て い る た め に利点は多 い ．しか しなが
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ら，副作用 に 関 して は相反する報告が多 い もの の存在

す るの は明らか であ り，胎児死亡や新生児肺高血圧症

な ど 重篤な場合もあ り得 るの で ， 原則的に は 妊娠 31

週未満 の 症例で短期間の 使用 に 限定 した方が 安 全 で

ある と考える．使用 に際 して は ， 慎重な適応症 例 の 選

択 と十分な イ ン フ ォ
ー

ム ドコ ン セ ン ト取得 が 必 須 の

要件 で ある こ とは い うまで もな い ．

　2）臨床応用

　プ ロ ス タグ ラ ン ジ ン（PG ）合成酵 素 で あ る シ ク ロ オ

キ シ ゲ ナーゼ 活性 を阻害 して ，強 い 子宮収縮物質で あ

る PGF2 α や PGE2 の産生を減少させ子宮収 縮 を抑制

す る．しか しなが ら， 胎児へ 移行して動脈管 の 開存に

必 要な PGE2 や PGI、 の 産生 をも抑制する の で，動脈

管は 早期 に 収縮 さらに は閉鎖 し，胎児肺高血圧症 の 原

因となりうる の で注意 を要する．使用する場合は， 前

述の 文献を参照 して 必要最小量 を慎重に投 与する．塩

酸 リ トド リ ン や硫酸マ グ ネ シ ウ ム が無効の 場合 ， 胎児

肺成熟を 目的と した副 腎皮 質ス テ ロ イ ド療法な どで

少 な くとも48 時間妊娠を延長 した い と き に は 有効 で

あ る．初回 50mg 坐薬を投 与 し，以後 6時間ごとに 25

mg 坐薬 を投与す る．

　5．その他の 薬剤

　妊娠 中毒症 な ど に よ る 高血圧 合併 の 切追早産症例

に は，降圧 作用 と 子宮 収縮抑制作 用 を 目的と して ニ

フ ェ ジ ピ ン （ア ダ ラ
ー

ト彎な どの カ ル シ ウ ム拮抗薬が

効果的 で あ る．た だ し，長期間 の 使用 に よ る胎児へ の

副作用 は 不明で あ る．また ， プ ロ テ ァ ーゼ イ ン ヒ ビ

ター
で あ る ウ リ ナ ス タチ ン （ミ ラ ク リ ッ ド

R ／

）腟錠投与

が有効 との 報告が ある が ， 現在はまだ製剤化され て い

な い ．こ れ は 各種 の プ ロ テ ァ
ーゼ の み な らず Inter・

leukin　1や Tumor 　necrosis 　factor（TNF ）などサ イ トカ

イ ン 産生 も抑制 し， 破水の 予防や 子宮収縮抑制や頸管

熟化抑制作 用が あ る とい わ れ て い る．1，000−−10，000

単位 を症状 に合わせ て 1 囗 1〜2 回投与す る．胎胞形

成症例 などには有効 で あ る．
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