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研究要旨 
 ベーチェット病の発症年齢は 30 歳代にピークがあり、近年、女性優位の傾向にあり、妊

娠、出産の問題は避けては通れないことから、主要治療薬の安全性に関する CQ および推奨

文を作成した。コルヒチンは添付文書上、家族生地中海熱以外は妊娠に禁忌であり、病状安

定時は中止を検討するが、必要時には IC 取得のもとの使用も選択肢の一つとなりうるこ

と、経口ステロイド薬としては胎盤通過性の低いプレドニゾロンの使用が推奨されること、

免疫抑制薬ではシクロスポリン、アザチオプリンは有益性投与、メトトレキサート、シクロ

フォスファミドは禁忌であること、TNF 阻害薬は有益性投与であるが、妊娠後期に投与しい

たさいは新生児での生ワクチン摂取を保留とすることなどを記載した。 
 また、アザチオプリンなどチオプリン製剤使用時には事前に副作用と関連する NUDT15 遺

伝子多型検査を行い、リスクアレルホモの場合はその使用を回避することを推奨した。 

A. 研究目的 
 ベーチェット病の発症年齢は 30 歳代にピ

ークがあり、近年、女性優位の傾向にあり、

妊娠、出産の問題は避けては通れない。本研

究では、本ガイドラインの”all in one”のコン

セプトに基づき、妊娠、授乳時の薬剤の安全

性に関するステートメントを治療総論に追

記することを目的とした。 
また、アザチオプリンなどチオプリン製剤

の副作用のうち、急性白血球減少、脱毛に関

連する NUDT15 遺伝子多型検査が保険収載

され、関連学会より通知されたのに伴い、本

ガイドラインでもこれに言及することを２

つ目の目的とした。 
 

B. 研究方法 
１．妊娠・授乳に関するステートメント 
 ベーチェット病に使用する主力薬剤、コル

ヒチン、副腎皮質ステロイド、各種免疫抑制

薬、TNF阻害薬などの妊娠・授乳に関する安
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全性にCQを設定し、国内外の関連する文献、

ガイドライン、指針などを参照に推奨文を作

成し、研究班の内科系、眼科系、皮膚科系班

員の評価を受け、修正を行い、最終的同意を

形成した。 
その後、母性内科学会などからのパブリック

コメントを検討し、一部修正のうえ、最終案

とした。 
2. アザチオプリンなどチオプリン製剤と

NUDT15遺伝子多型検査 
 最も使用頻度が高く、その知見に精通した

腸管型ガイドラインでCQとともに同意度を

示したので、総論ではnarrative に追記した。 
 
C. 研究結果 
１．妊娠・授乳に関するステートメント 

CQ 
1 

妊娠中のコルヒチン投与は適

切か？ 
推奨  病状が安定している場合は中

止を検討し、少量のステロイ

ド等で病状が安定しない場

合、またはこれが使えない場

合は、インフォームドコンセ

ントを得た上で投与すること

を提案する。 
 エビデンスレベル：3  

同意度 4.35  推奨度 C1 
解説 
 コルヒチンは動物実験で催奇形性を示す

ことから妊娠への影響が懸念されるが 1)、治

療量をはるかに凌駕した投与の知見である。

家族性地中海熱（familial Mediterranean fever: 
FMF）患者妊娠を対象にしたメタ解析では、

コルヒチン服用群はコルヒチン非服用群（疾

患コントロール群）と比較して、流産（10.9% 
vs 16.7%, P=0.12）、大奇形率（1.0％ vs 1.0% , 
P=0.52 ）、出産児低体重（ 2956.03±661.87 
vs3104.52±451.55，P=0.12））のいずれにおい

ても有意な差は認められなかった 2）。むしろ、

FMF の場合、コルヒチン中止により不妊や流

産の原因となる腹膜炎やアミロイドーシス

を来すことが懸念され、妊娠・授乳中も継続

すべきとされている 2）3）。European League 
Against Rheumatism（EULAR）ではコルヒチ

ンの投与は胎児催奇形性のリスクを上昇さ

せず、妊娠中も 1.0 mg/日までは継続投与は可

能であるとされている 4)。 
国内の添付文書では FMF 以外は妊娠中原

則禁忌である 5）。ベーチェット病患者を対象

とした研究ではコルヒチンの妊娠への悪影

響は示されていないが 6）、FMF と異なり、妊

娠中のコルヒチン継続の妥当性に関する根

拠に乏しい。 日本産科婦人科学会産婦人科

診療ガイドライン-産科編 2017 においてコル

ヒチンは「特定の状況下であってもインフォ

ームドコンセントを得た上で投与される代

表的医薬品」の一つに上げられ、その特定の

状況下の一つに「他の医薬品では治療効果が

不十分なベーチェット病」が上げられている

7)。 
実臨床では挙児希望時あるいは妊娠判明

時よりコルヒチンを中止し、ステロイドの頓

用、少量継続で対応することもあるが、それ

でも病状が安定しない場合、あるいはステロ

イドが使用できない場合には、コルヒチンを

考慮してよいものと考えられる。 
参考文献  
1. Ingalls TH, et al. Colchicine-induced craniofacial defects in 

the mouse embryo. Arch Environ Health. 1968; 16: 326-332 

2. Indraratna PL, et al.. Use of colchicine in pregnancy: a 

systematic review and meta-analysis. Rheumatology (Oxford). 

2018;57:382-387 

3. Ozen S, et al. EULAR recommendations for the management 

of familial Mediterranean fever. Ann Rheum Dis. 2016 ;75:644-
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4. Götestam Skorpen C, et al., The EULAR points to consider 

for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during 

pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 795–810 

5. 審査報告書 平成 28 年 8 月 30 日 独立行政法人医薬品

医療機器総合機構 

6. Noel N, et al. Behçet's disease and pregnancy. Arthritis 

Rheum. 2013 Sep;65(9):2450-6. 

7. 日本産科婦人科学会、日本産婦人科医会診療ガイドラ

イン-産科 2017 http://www.jsog.or.jp/activity/pdf/gl_sanka_ 

2017.pdf 

CQ2 挙児希望男性患者にコルヒチ

ン投与は適切か？ 
推奨 病状が安定していれば、中止

も考慮するが、不安定な場合

には男性不妊の原因としてコ

ルヒチンが疑われない限り、

継続使用することを提案す

る。 
エビデンスレベル：3  
同意度 4.24 推奨度 C1  

解説 
男性のベーチェット病患者においてコル

ヒチン内服により精子数の低下、運動能の減

少がみられたとの報告があるが 1）2）、その後

の検討では、常用量のコルヒチンによる造精

能、精子機能への影響に関しては否定的な報

告が多い 3） 4)。むしろ、家族性地中海熱

（familial Mediterranean fever: FMF）における

精巣アミロイドーシスと同様、ベーチェット

病の男性不妊には稀ではあるが、精索静脈瘤

や副睾丸炎など疾患そのものが関与する可

能性が示唆されている 3, 5)。 
日本の添付文書では、コルヒチン服用の父

親の配偶者よりダウン症候群及びその他先

天異常児が出生する可能性につき言及され

ているが６,７）、健常者、コルヒチン非服用ベ

ーチェット病患者など適切なコントロール

をおいた研究で実証されてはいない 8）。 

 コルヒチンはその薬理作用から造精能、

精子機能を障害する可能性は否定できない

が、治療量の服用による精子機能障害は稀

であり、挙児希望であっても通常は服用を

回避する理由にならないと思われる。

European League Against Rheumatism
（EULAR）の FMF 治療推奨では、コルヒチ

ンに起因する無精子症の場合、挙児希望時

は他の治療に代替の上、3 ヶ月間のコルヒチ

ンの一時休薬につき言及されているが、根

拠は示されていない 5)。 
参考文献  
1. Mizushima Y, et al. Colchicine in Behçet's disease. Lancet. 

1977; 2: 1037 

2. Sarica K, et al. Urological evaluation of Behçet patients 

and the effect of colchicine on fertility. Eur Urol. 1995; 27: 

39-42. 

3. Haimov-Kochman R, et al. The effect of colchicine 

treatment on sperm production and function: a review. 

Hum Reprod. 1998; 13: 360-362 

4. Uzunaslan D, et al. No appreciable decrease in fertility in 

Behçet's syndrome. Rheumatology (Oxford). 

2014 ;53:828-33 

5. Ozen S, et al. EULAR recommendations for the 

management of familial Mediterranean fever. Ann Rheum 

Dis. 2016 ;75:644-5 

6. 吉田篤他. ベーチェット病患者のコルヒチン治療と出

産. 眼科. 1985; 27: 1359-1361 

7. 審査報告書 平成 28 年 8 月 30 日 独立行政法人医

薬品医療機器総合機構 

8. Ben-Chetrit E, et al: Pregnancy outcomes in women with 

familial Mediterranean fever receiving colchicine: is 

amniocentesis justified? Arthritis Care Res (Hoboken) 

2010, 62(2):143-148. 

CQ2 妊娠中にも副腎皮質ステロイ

ド薬の投与が必要な場合はど

うするか？ 
推奨 妊娠中もステロイドの継続治
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療を必要とする場合は、胎盤

移行性が低いプレドニロンの

使用を推奨する。 
エビデンスレベル：3  
同意度 4.24 推奨度 C1  

 

解説 
 ステロイドの中でもプレドニゾロンは胎

盤に豊富に存在する 11β-ヒドロキシゲナー

ゼで不活化されるため胎盤通過性が低く、妊

娠中も比較的安全に使えるとされている 1)2)。

その催奇形性についても否定的な研究が多

いが、口唇口蓋裂の頻度上昇（OR3.35[1.97-
5.69]）の報告もある 3)。高用量では糖尿病、

高血圧、妊娠高血圧腎症、37 週未満の前期破

水のリスクが高いこと報告されおり、投与量

は必要最小限とし、15mg/日までで管理する

ことが望ましい 2)。 
なお、ベーチェット病での使用機会は少な

いと思われるが、フッ化ステロイドであるベ

タメタゾンは胎盤通過性があり、妊娠中の使

用には適さない。 
参考文献  
1. Götestam Skorpen C, et al., The EULAR points to consider 

for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and 

during pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 

795–810 

2. 斉藤滋、 他. 全身性エリテマトーデス（SLE）、関節リ

ウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）や炎症性腸疾

患（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指針.

「 関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性

患者の妊娠、出産を考えた治療指針の作成」研究班 平成

29 年度報告書.平成 30 年 3 月、pp28-35, 2018 

3. Park-Wyllie L, et al. Birth defects after maternal exposure to 

corticosteroids: prospective cohort study and meta-analysis of 

epidemiological studies. Teratology. 2000;62(6):385-92 

CQ4 妊娠中の患者に投与を考慮し
てもよい免疫抑制薬は何か。 

推奨 ステロイド等の治療で病状の

コントロールが不十分な場合

はリスクとベネフィットを考

慮の上、シクロスポリン、タク

ロリムス、アザチオプリンの使

用を提案する。 
エビデンスレベル：3   
同意度 4.53   推奨度 C1   

解説 
シクロスポリン 
ベーチェット病の妊婦症例へのシクロス

ポリン投与の報告はない。一方、腎移植な

どの妊婦症例に対するシクロスポリン投与

に関しては、2 つのコホート研究と 1 つのケ

ース・コントロール研究がある。それによ

ると 1126 名の妊婦に対してシクロスポリン

を投与した結果、14.4%に流産を、3.4%に出

生後先天奇形を認めたが、対照群と比較し

て有意差はなかった 1)。従って、妊婦中の患

者に対しては、リスクとベネフィットを十

分考慮した上で、必要最低限の量のシクロ

スポリンを投与することは許容されると考

えられる。 
アザチオプリン 
妊娠初期にアザチオプリンを使用した例

で、先天異常の頻度が一般妊娠におけるそ

れと比較して高くなるということは示され

ていない 2，3)。一方で、アザチオプリンを妊

娠中に使用した母体から出生した児に血球

減少や免疫担当細胞の減少がみられたとの

報告があり 4，5)、これらは本剤の胎児毒性と

して考えられるため児の注意深い観察が必

要である。  
「SLE、RA、JIA や IBD 罹患女性患者の妊

娠、出産を考えた治療指針」ではシクロス

ポン、タクロリムス、アザチオプリンは一

般的には妊娠中に使用しないが、ステロイ

ド単独で病状コントロール困難な場合、許

容されるとしている 6)。また、日本産科婦人

科学会産婦人科診療ガイドライン-産科編

2017 では、他の医薬品では治療効果が不十

分な自己免疫疾患に対してはインフォーム

ドコンセントを得た上で投与される代表的

医薬品として取り上げられている 7)。なお、

2018 年 7 月、これらの薬剤について妊婦へ

の投与禁忌は有益性投与へと変更された。 
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  メトトレキサートは妊娠中禁忌であ

り、それ以外の免疫抑制薬服用患者の挙児

希望にあたっては、疾患活動性を踏まえて

リスクやベネフィットについて専門医や産

科医とコンサルトの上、計画的な中止また

は有益性投与が許容される薬剤（チオプリ

ン系免疫抑制薬、カルシニューリン系免疫

抑制薬、TNF 阻害薬、副腎皮質ステロイド

など）への変更を検討することが望まし

い。 
参考文献 
 
1. Götestam Skorpen C, et al., The EULAR points to consider 

for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during 

pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 795–810 

2.Viktil KK, Engeland A, Furu K: Outcomes after anti-rheumatic 

drug use before and during pregnancy: a cohort study among 

150,000 pregnant women and expectant fathers. Scand J 

Rheumatol 2012, 41(3):196-201. 

3. Cleary BJ, Kallen B: Early pregnancy azathioprine use and 

pregnancy outcomes. Birth  

defects research Part A, Clinical and molecular teratology 

2009,85(7):647-654. 

4. Jharap B, et al: Intrauterine exposure and pharmacology of 

conventional thiopurine therapy in pregnant patients with 

inflammatory bowel disease. Gut 2014, 63(3):451-457. 

5. DeWitte DB et al: Neonatal pancytopenia and severe 

combined immunodeficiency associated with antenatal 

administration of azathioprine and prednisone. J Pediatr 1984, 

105(4):625-628. 

6. 齋藤滋、 他. 全身性エリテマトーデス（SLE）、関節リ

ウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）や炎症性腸疾

患（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指針.

「 関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性

患者の妊娠、出産を考えた治療指針の作成」研究班 平成

29 年度報告書.平成 30 年 3 月、pp28-35, 2018 

7. 日本産科婦人科学会、日本産婦人科医会診療ガイドラ

イン-産科 2017 http://www.jsog.or.jp/activity/pdf/gl_sanka_ 

2017.pdf 

 

CQ5 妊娠中の患者に投与を回避す
べき免疫抑制薬は何か。 

推奨 妊娠中の患者に対してシクロ

フォスファミド、メトトレキサ

ートは禁忌であり、投与しない

ことを推奨する。 
エビデンスレベル：3    
同意度 4.88 推奨度 B  

 

解説 

メトトレキサート 
流産率増加（流産率：妊娠初期曝露群

42.5%、非自己免疫疾患対照群 17.3%）、催

奇形性(大奇形率：妊娠初期曝露群 6.6%、非

自己免疫疾患対照群 2.9%)があり、禁忌であ

る 1，2)。少なくとも一月経周期より以前に他

剤への変更が必要である。添付文書上、男

性も精子の形成期間を考慮し、最終服用よ

り 3 ヶ月間の避妊を指導するよう記載され

ているが、男性側の使用による児への悪影

響については否定的な報告もあり 3)、日本リ

ウマチ学会の MTX 使用ガイドラインでは

2016 改訂時に避妊指導に関する記載は削除

されている。 
シクロフォスファミド 
妊娠初期にシクロホスファミドに曝露し

たことにより、児に顔面や四肢の異常などが

生じた例が報告され 4，5)、催奇形率 26.7%と

する報告もある 1)。しかしながら併用薬の影

響も考えられ、単剤でどの程度のリスクがあ

るのかは不明である。生命に関わるような状

態で他の治療法がない場合を除き、妊娠中の

使用は避ける。 
「SLE、RA、JIA や IBD 罹患女性患者の妊

娠、出産を考えた治療指針」ではメトトレ

キサートは妊娠中禁忌であり、シクロフォ

スファミドは妊娠初期には禁忌、中期以降

も原則禁忌ではあるが、SLE の重症病態に

よっては使用が考慮されるとしている 6)。 
参考文献 
1. Götestam Skorpen GC, et al.. The EULAR points to consider 

for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during 
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pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 2016; 75(5):795-

810 

2. Weber-Schoendorfer C, et al. Pregnancy outcome after 

methotrexate treatment for rheumatic disease prior to or 

during early pregnancy: a prospective multicenter cohort 

study. Arthritis Rheumatol. 2014;66:1101-10.  

3. Weber-Schoendorfer C, et al. No evidence for an increased 

risk of adverse pregnancy outcome after paternal low-dose 

methotrexate: an observational cohort study. Rheumatology 

(Oxford). 2014;53(4):757-63.  

4. Kirshon B, Wasserstrum N, Willis R, Herman GE, McCabe 

ER: Teratogenic effects of first-trimester cyclophosphamide 

therapy. Obstet Gynecol 1988, 72(3 Pt 2):462-464. 

5. Leyder M, Laubach M, Breugelmans M, Keymolen K, De 

Greve J, Foulon W: Specific congenital malformations after 

exposure to cyclophosphamide, epirubicin and 5-fluorouracil 

during the first trimester of pregnancy. Gynecol Obstet Invest 

2011, 71(2):141-144. 

6. 齋藤滋、他. 全身性エリテマトーデス（SLE）、関節リ

ウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）や炎症性腸疾

患（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指針.

「 関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性

患者の妊娠、出産を考えた治療指針の作成」研究班 平成

29 年度報告書.平成 30 年 3 月、pp28-35, 2018 

 

CQ6  妊娠中の TNF 阻害薬の投与は

可能か？ 
推奨  妊娠患者に対する TNF 阻害薬

の投与はリスクとベネフィッ

トを考慮の上で使用すること

を提案する。 
エビデンスレベル：3  
同意度 4.88  推奨度 C1 

解説 
TNF 阻害薬の妊婦への投与に関しては、催

奇形成を含み、妊娠および出産に対するリス

クは低いと考えられている 1)。 
インフリキシマブおよびアダリムマブは

通常の IgG と同様、胎盤完成前の器官形成期

に胎児に移行することはないが、妊娠後期に

は胎盤を介して胎児へ移行し、出生後も一定

期間残存するため、免疫抑制状態となること

が危惧される 2)。そのため、欧州クローン病・

大腸炎会議（the European Crohn’s and Colitis 
Organization：ECCO）は、母体の疾患活動性

を考慮したうえで抗 TNF-α 抗体製剤は妊娠

24 週～26 週で 3)、Tronto concensus では妊娠

中も原則継続であり、限られた患者で 22 週

～24 週での中止を考慮するとされている 4)。

また、関節リウマチに関しては欧州リウマチ

学 会 （ The European League Against 
Rheumatism：EULAR）より 20 週での中止を

提案されている 5)。 
ベーチェット病では妊婦での使用経験の

情報が限られているが 6,7)、中止による再燃の

可能性が危惧され、中止もしくは継続の判断

は個々の症例において慎重に行うべきであ

る。 
参考文献 
1. Mozaffari S, et al: Outcome of pregnancy in women with 

inflammatory bowel disease treated with antitumor 

necrosis factor therapy. Hum Exp Toxicol. 

2015;34(5):445-59. 

2. Julsgaard M, et al.. Concentrations of Adalimumab and 

Infliximab in Mothers and Newborns, and Effects on 

Infection. Gastroenterology. 2016;151(1):110-9. 

3. van der Woude CJ, et al: European Crohn’s and Colitis 

Organization. The second European evidenced-based 

consensus on reproduction and pregnancy in 

inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis. 

2015;9(2):107-24. 

4. Nguyen GC, et al., IBD in Pregnancy Consensus Group; 

Canadian Association of Gastroenterology. The Toronto 

Consensus Statements for th Management of 

Inflammatory Bowel Disease in Pregnancy. 

Gastroenterology. 2016;150(3):734-757 
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5. Götestam Skorpen C, et al.. The EULAR points to 

consider for use of antirheumatic drugs before pregnancy, 

and during pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 

75(5):795-810, 2016. 

6. Takayama K, et al. Successful treatment with infliximab 

for Behçet disease during pregnancy. Ocul Immunol 

Inflamm. 2013;21(4):321 

7. Fujikawa K, et al. Successful Treatment with 

Adalimumab for Intestinal Behcet's Disease during 

Pregnancy. Intern Med. 2016;55(10):1375-8. 

 

CQ6  TNF 阻害薬の投与を受けた妊

婦からの出生児について留意

すべきことは何か？ 
推奨  胎盤形成期以降に TNF 阻害薬

投与を受けた母から生まれた

乳児は免疫抑制状態にある可

能性があり、生後 6 ヶ月から１

年は BCG およに生ワクチンの

接種を控えることを推奨する。 

エビデンスレベル：6  

同意度 4.95  推奨度 A 

解説 
CQ6 で解説したように、インフリキシマブ

およびアダリムマブは妊娠後期には胎盤を

介して胎児へ移行し、出生後も一定期間残存

するため、免疫抑制状態となることが危惧さ

れる 1). 
また、インフリキシマブ投与を受けた妊婦

から出生した乳児が、BCG 接種後に死亡した

事例が報告されており 2)、複数のガイドライ

ンや推奨で、TNF 阻害薬投与を受けた母から

生まれた乳児には、生後 6 ヶ月から１年は

BCG および生ワクチンの接種は控えること

が推奨され、本邦の「SLE、RA、JIA や IBD
罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指針」

ではその期間が「6 ヶ月」とされている 3,4)。 
参考文献 
1. Julsgaard M, et al.. Concentrations of Adalimumab and 

Infliximab in Mothers and Newborns, and Effects on 

Infection. Gastroenterology. 2016;151(1):110-9. 

2. Cheent K、et al. Case Report: Fatal case of disseminated 

BCG infection in an infant born to a mother taking 

infliximab for Crohn's disease.  J Crohns Colitis. 

2010;4(5):603-5. 
3. van der Woude CJ, et al: European Crohn’s and Colitis 

Organization. The second European evidenced-based 

consensus on reproduction and pregnancy in 

inflammatory bowel disease. J Crohns Colitis. 2015 

Feb;9(2):107-24. 

4. 齋藤滋、他. 全身性エリテマトーデス（SLE）、関節

リウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）や炎症

性腸疾患（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考え

た治療指針.「 関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患

（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指

針の作成」研究班 平成 29 年度報告書.平成 30 年 3

月、pp36-38, 2018 

 

CQ8 服用に際して授乳を避けるべ
き免疫抑制薬は何か。 

推奨 メトトレキサート、シクロフ

ォスファミド服用時の授乳は

許容されず、投与しないこと

を推奨する。 
エビデンスレベル：5   
同意度 5.00   推奨度 A    

解説 
 乳中の薬剤移行性と安全性に関する未だ

十分な情報はないが、多くは児への悪影響は

少ない。しかし、抗がん剤として使用される

薬剤は一般的に授乳禁忌とされている。した

がって、ベーチェット病治療に用いられる薬

剤でメトトレキサート、シクロフォスファミ

ド服用時は授乳を回避すべきと考えられる 1)

２）。 
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 「SLE、RA、JIA や IBD 罹患女性患者の妊

娠、出産を考えた治療指針」では、パルス療

法以外の経口のプレドニゾロン、コルヒチン、

アザチオプリン、シクロスポリン、非ステロ

イド性消炎鎮痛薬、サラゾスルファピリジン、

メサラジンなどに関しては授乳が許容でき

るとされている２）。ただし、アザチオプリン

では児の血球減少や肝機能障害、高用量のサ

ラゾスルファピリジン、メサラジンでは下痢

などの生じたという報告もあり、注意が必要

である。 
また、授乳婦への TNF 阻害薬投与時の乳汁

への移行は微量であり、消化管からの吸収も

悪いため、乳児に対する影響についてはほと

んどなく、授乳は許容できると考えられる 2、

３)。 
 
参考文献 
1. Götestam Skorpen GC, et al.. The EULAR points to consider 

for use of antirheumatic drugs before pregnancy, and during 

pregnancy and lactation. Ann Rheum Dis. 75(5):795-810, 

2016. 

2. 齋藤滋、他. 全身性エリテマトーデス（SLE）、関節リ

ウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）や炎症性腸疾

患（IBD）罹患女性患者の妊娠、出産を考えた治療指針.

「 関節リウマチ（RA）や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性

患者の妊娠、出産を考えた治療指針の作成」研究班 平成

29 年度報告書.平成 30 年 3 月、pp39-42, 2018 

3. Julsgaard M, et al.. Concentrations of Adalimumab and 

Infliximab in Mothers and Newborns, and Effects on Infection. 

Gastroenterology. 2016;151(1):110-9. 

 

2. アザチオプリンなどチオプリン製剤と

NUDT15遺伝子多型検査に関して 
 

CQ1-

1 

 

チオプリン製剤の副作用リス

CQ1-

2 クの推定に遺伝子検査は有用

か？ 

遺伝子検査結果にもとづき治

療方針を変更すべきか？ 

推奨 

1-1 

アザチオプリン、6-メルカプト

プリン内服開始後早期に発症

する重篤な脱毛と骨髄抑制・白

血球減少の予測に NUDT15 

R139C の遺伝子多型検査は有

用であり行うことを推奨する

（腸管型 CQ17-1 参照） 

エビデンスレベル 3 

推奨 

1-2 

NUDT15 R139C がリスクホモ

（T/T）の場合には、アザチオ

プリン及び 6-メルカプトプリ

ンを投与しないこと、ヘテロ

（C/T）の場合は少量より開始

することを推奨する（腸管型

CQ17-2 参照）。 
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エビデンスレベル 3  

 
解説 

アザチオプリンはベーチェット病の諸病

変にもっともエビデンスが豊富な経口治療

薬であり、EULAR 推奨においては、すべて

の病変の治療推奨に上げられ 1)、本ガイドラ

インでも各病変で推奨されている（表 1）さ

らに、腸管型においてはその活性型である 6
メルカプトプリンも使用される。 
表 1. 本ガイドライン、EULAR 推奨におけ

る 

病変 
AZA の推奨に 

関連する CQ 

2018 update EULAR

推奨 

皮膚粘

膜 

CQ22 

（血栓性静脈炎） 
難治性の場合 

眼病変 なし 第一選択薬の一つ 

関節病

変 
CQ6 難治性の場合 

精巣上

体炎 
CQ4 項目なし 

腸管型 CQ13、16、17 
ステロイド剤など 

との併用 

血管型 CQ9、11、12、17 
ステロイド剤など 

との併用 

神経型 なし 
ステロイド剤など 

との併用 

日本人においてチオプリン製剤による急性

骨髄抑制と脱毛が NUDT15（nudix hydrolase 
15) R139C の多型と強く相関し、特に約１％

にあたるリスクホモ（T/T、Cys/Cys）の場

合は、少量投与でもこれらの副作用が必発

であることが報告された（詳細は腸管型

CQ17 参照）2-4）。したがって、チオプリン製

剤使用前に NUDT15 R139C 遺伝子検査の施

行が推奨される。その結果に基づき、ベー

チェット病における治療指針としてはリス

クホモ（T/T、Cys/Cys）の場合はチオプリ

ン製剤の投与回避し、別の治療選択を行う

ことを推奨する。また、ヘテロ（C/T、
Arg/Cys あるいは His/Cys）の場合は少量よ

り開始し、定期的にモニターリングするこ

とを推奨する(図)5)。 
ただし、NUDT15 遺伝子多型は肝障害、膵

炎などの他のチオプリン製剤の副作用との

相関は示されていないので（腸管型 CQ17）
4）、使用する全例で定期的なモニターが必要

である。 

NUDT15

遺伝子検

査結果 

日本人

での 

頻度 

通常量で開始した場合の副

作用頻度 
チオプリ

ン製剤の

開始方法 
急性高度 

白血球減少 
全脱毛 

Arg/Arg 
81.10% 稀 (<0.1%) 稀 (<0.1%) 通常量 

Arg/His 

Arg/Cys 17.80% 低 (<5%) 
低 (<5%) 減量 

Cys/His <0.05% 高 (>50%) 

Cys/Cys 1.10% 必発 必発 回避 

 

 

参考文献 
1. Hatemi G, et al. 2018 update of the EULAR 

recommendations for the management of Behçet’s 

syndrome. Ann Rheum Dis. 2018;77(6):808-818. 

2. Yang SK,et al. A common missense variant in NUDT15 

confers susceptibility to thiopurine-induced leukopenia. 

Nat Genet. 2014 Sep;46(9):1017-20. 
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3. Kakuta Y, et al. NUDT15 R139C causes thiopurine-

induced early severe hair loss and leukopenia in Japanese 

patients with IBD. Pharmacogenomics J. 2016 ;16(3):280-

5.  

4. Kakuta Y, et al. NUDT15 codon 139 is the best 

pharmacogenetic marker for predicting thiopurine-induced 

severe adverse events in Japanese patients with 

inflammatory bowel disease: a multicenter study. J 

Gastroenterol. 2018 Sep;53(9);1065-78. 

5. 渡辺守、鈴木康夫. 日本炎症性腸疾患学会.炎症性腸疾

患患者に対するチオプリン製剤使用に関する通知

（NUDT15 遺伝子多型判定キットの保険承認を受け

て）http://www.jsibd.jp/office.html 

 
D 考察 
  妊娠、授乳時の薬剤の安全性に関しては、

倫理的観点から対照研究を行うことが困

難であり、情報が得にくく、添付文書には

きわめて慎重な記載が多い。しかし、近年、

疫学的な観察研究から得られた情報が蓄

積し、その評価に変化が見られてきている。

その代表的なものが、シクロスポリン、タ

クロリムス、アザチオプリンなどであり、

2018年 7月に添付文書上も妊娠時禁忌から

有益性投与に変更された。また、ベーチェ

ット病の多くの使用薬について記載され

ている「全身性エリテマトーデス（SLE）、関

節リウマチ（RA）、若年性特発性関節炎（JIA）

や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性患者の妊娠、

出産を考えた治療指針.「 関節リウマチ（RA）

や炎症性腸疾患（IBD）罹患女性患者の妊娠、

出産を考えた治療指針の作成」も昨年公開さ

れた。これらの情報源と整合性ある形で、ベ

ーチェット病のガイドラインにも妊娠、授乳

に関する安全性の推奨を組み込んだ。 
 また、チオプリン製剤開始時の NUDT15 
遺伝子多型検査に関しては日本炎症性腸疾

患学会や日本リウマチ学会からも通知され

ており、本ガイドラインその推奨を掲載する

ことは必須と思われた。 
 
E. 結論 
ガイドラインの総論にベーチェット病主

要治療薬の妊娠、授乳の安全性に関連する推

奨およびチオプリン製剤と NUDT15 遺伝子

多型検査の推奨を掲載した。 
 

F. 健康危険情報 
なし 
 

G. 研究発表 
1）国内 
口頭発表                     6 件 
原著論文による発表           0 件 
それ以外（レビュー等）の発表 14 件 
 
1. 論文発表 
原著論文 
 なし 
著書・総説 
1. 岳野光洋. ベーチェット病. イヤーノート Topics 2018-

2019（岡庭豊編）、メディックメディア、東京、F26-28, 

2018 

2. 岳野光洋. Behçet 病『病気がみえる vol.6 免疫・膠原

病・感染症』（第 2 版）メディックメディア、東京、p120-

123、2018 

3. 岳野光洋、桐野洋平. ベーチェット病の病態. 腸管ベー

チェット病のすべてがわかる- 診療ハンドブック」（鈴

木康夫. 監修）先端医学社、p12-18, 2018 

4. 4．桑名正隆、岳野光洋. ベーチェット病の血管病変. 

「腸管ベーチェット病のすべてがわかる- 診療ハンド

ブック」（鈴木康夫. 監修）先端医学社 p87-92, 2018 

5. 5．岳野光洋. ベーチェット病の中枢神経病変. 「腸管ベ

ーチェット病のすべてがわかる- 診療ハンドブック」

（鈴木康夫. 監修）先端医学社 p93-96, 2018 

6. 岳野光洋. 薬物療法.各臓器病変に対する薬物療法の有

効性の相違 「腸管ベーチェット病のすべてがわかる-

診療ハンドブック」（鈴木康夫 . 監修）先端医学社 

p135-139, 2018 
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7. 岳野光洋. 日常生活のケア・指導 「腸管ベーチェット

病のすべてがわかる-診療ハンドブック」（鈴木康夫. 監

修）先端医学社 p228-230, 2018 

8. 岳野光洋. ベーチェット病. 血管炎症候群の診療ガイ

ドライン（2017 年改訂版）、2018 

9. http://www.j-circ.or.jp/guideline/pdf/JCS2017_isobe_h.pdf 

10. 岳野光洋. 血管型ベーチェット病 血管炎（第 2 版）

日本臨床 増刊、p413-417, 2018 

11. 岳野光洋. 日本人のベーチェット病の疫学：疫学から

病因へ リウマチ科 60(3):332-9, 2018 

12. 岳野光洋. Behçet 病の免疫病態-自己炎症と MHC-I-

opathy. 医学のあゆみ 267(9): 728-733, 2018 

13. 岳野光洋. ベーチェット病. 膠原病診療 update -診断・

治療の最新知見- 日本臨床 77(3):558-565, 2019 

14. 岳野光洋、桑名正隆. 突然出現した左頸部の拍動性腫瘤

. 診断力を上げる！症例問題集  内科 臨床雑誌 

123(4):827-8, 2019 

15. 岳野光洋. 2018 改訂ベーチェット症候群の診療に関

する EULAR 推奨(話題). リウマチ科 61(6):, 2019 

 
2. 学会発表 
1. 岳野光洋. エビデンスに基づいた診療ガイドライン 

血管型ベーチェット病 （ランチョンセミナー） 第

2 回日本ベーチェット病学会 2018 年 12 月 

2. 岳野光洋: ベーチェット病のトータルマネーメント 

特殊病型の治療 フォーサム（第 55 回日本眼感染症

学会 第 52 回日本眼炎症学会 第 61 回日本コンタ

クトレンズ学会総会 第 7 回日本涙道・涙液学会総

会） 東京 2018 年 7 月 （ランチョンセミナー） 

3. 岳野光洋: ベーチェット病の診断と治療. Meet the 

Expert 18 第 62 回日本リウマチ学会、東京、2018

年 4 月 

4. 由井智子、岳野光洋、大内望、堀純子. インフリキシ

マブ投与中に正常な妊娠と分娩を遂行できた難治性

ベーチェット病の一例. 第 122 回日本眼科学会総会

（大阪）.2018. 4. 

5. 岳野光洋、堀田信之、桐野洋平. 性別、発症年齢とベ

ーチェット病の臨床像：臨床調査個人票を用いた解
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