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研究要旨 

慢性疾患の治療成績の向上や出産年齢の高齢化などに伴い、妊娠中ならびに授乳中の薬

物治療の必要性が高まってきている中、本研究では信頼できる安全性情報を作成するとと

もに、一般医療者や一般女性がその情報にアクセスしやすい環境を整えることを目的とし

た。 

まず、一般医療者や一般女性のニーズを知るためにアンケート調査を行った。その結果を

もとにワーキングループを組織し、一般医療者（医師・歯科医師・薬剤師）や一般女性向け

に教育・啓発資材を作成し、各職能団体のホームページなどのフリーアクセスのサイトに掲

載し、必要時にダウンロードも可能とした。また、薬学部教育における当該分野の啓発につ

いても議論し、提案としてまとめた。 

一般医療者への情報提供の手段として極めて重要な産婦人科診療ガイドライン-産科編

2023 における「妊娠・授乳と薬」関連全 5 項目について、本研究班の議論を反映させた。

また、産科ガイドラインと他科の診療ガイドラインにおける記載の違いの課題や、診療ガイ

ドラインへ反映する際の利益相反について検討し、今後診療ガイドラインを作成する上で

参考となる知見を得た。 

妊娠と薬情報センターのオンライン化に伴って拠点病院ネットワークと共有する「成育

サマリ」の整備を継続するとともに、その作成方法について英文雑誌に公開した。 

日本において、薬剤安全性評価目的の妊娠登録研究（Registry）を推進していく上で参考

にするため、欧米の規制当局により作成された Registry のためのガイダンスを翻訳・整理

した。米国における Registry の現状について調査し、その有用性を確認した。 

妊娠と薬情報センター症例データベース単独、および妊娠と薬情報センターと虎の門病

院との統合データベースを用いた解析で、非定型抗精神病薬、ドンペリドンなど多くの薬剤

について安全性評価に関する英語論文の発表を行った。本統合データベースの運用で挙げ

られた課題について整理した。 

妊婦・授乳婦におけるリアルワールドデータ(RWD)源のひとつである保険請求データベ

ースの信頼性、妥当性について、「出生前の抗うつ薬への曝露と新生児の転帰」と「関節リ

ウマチ（RA）合併妊娠の周産期母児アウトカム」をリサーチクエスチョンとして検討し、

RWD が当該領域の研究に利用できることを示した。 

妊娠中・授乳中の安全性に関する評価を一般化、ならびに精緻化するための薬物動態学に

基づく安全性評価方法の確立を目指し、ヒト胎盤透過の生理学的薬物動態モデルと ex vivo

ヒト胎盤灌流実験を活用して様々な薬物のヒト F（胎児）:M（母体）比を推定し、その情報

を提供していく基盤ができた。授乳中の薬剤の安全性について評価する方法について先行

研究などの文献情報を取集し総論としてまとめた。また、臨床症例を用いて薬剤の胎盤移行

性ならびに乳汁移行性を評価する目的で、20 種類あまりの薬剤の臍帯血・母乳中の薬物濃

度を測定し、英文雑誌に発表した。 
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A．研究目的 

妊娠中ならびに授乳中の薬物治療の安全

性はヒトでの使用経験に基づいて評価され

るべきであるが、医薬品の添付文書の妊

婦・授乳婦に関する情報のほとんどは動物

を用いた生殖発生毒性試験結果をもとに作

成される。平成 29 年の添付文書記載要領

の改訂では、臨床使用経験、代替薬の有無

を考慮し記載することという文言が付記さ

れたが、臨床使用経験、代替薬の有無の判

断は難しく、まだ応えられていないのが現

状である。これまで、妊娠と薬情報センタ

ーが一般女性に対して、産科ガイドライン

が医療者に対して、添付文書には記載され

ていない疫学研究を基にした安全性情報を

提供してきた。妊娠と薬情報センターでの

相談によって、不安が解消されて人工中絶

を思いとどまった女性が少なからずいたこ

とが英文誌に発表され、この分野の相談の

有効性が証明された。妊娠と薬情報センタ

ーの相談が約 1500 件/年であるが、日本に

おいて妊婦の 70％が何らかの薬剤を使用

したという報告をみると、相談の潜在的ニ

ーズに応えられていないことが推測でき

る。一般医療者への情報提供の手段として

きわめて重要な産科ガイドラインは産科医

を中心に臨床現場で活用されているが、産

科医以外の医療者にまでは十分浸透してい

ない。このような状況を改善するために

は、一般医療者や一般女性が信頼できる情

報にアクセスしやすい環境を整えていく必

要がある。本研究では、潜在的ニーズにつ

いて調査するとともに、適切な情報提供元

に辿りつくためにはどうしたら良いか、す

なわち当該分野の均てん化に向けた取り組

み方法を明らかにし、政策提言につなげる

ことを目的とした。 

本邦における臨床使用経験を収集する手

段は、製薬会社の市販後調査ないしは妊娠

と薬情報センターを中心とする相談事例の

症例データベースだけである。近年、レセプ

トデータや電子カルテデータを用いた安全

性データの創出が行われているが、当該分

野における利用にはまだまだ多くの課題が

ある。また、薬物動態学的アプローチによる

精緻な評価方法も含めて、それぞれの長所

を生かし、有用な安全性情報を構築してい

くことは本研究のもう一つの目的である。 

 

B．研究方法 

1. 一般医療者ならびに一般女性を対象と

した妊娠中・授乳中の医薬品の安全性

に関する情報提供の在り方 

（１） 教育資材の作成 
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令和 2 年度、当該分野におけるニーズと

課題を知るため、一般医師・一般女性を対象

に妊娠中・授乳中の薬使用に関する意識な

らびに正しい情報へのアクセスができてい

るか、について、それぞれ m3.com のサイ

ト、ベネッセコーポレーションのアプリを

用いてアンケート調査を行った。 

令和 3 年度、令和 2 年度に行ったアンケ

ート調査結果をもとに「医師・薬剤師・一般

女性・関係団体などからなるワーキンググ

ループ＊を作り、①若年者教育、②薬学部教

育現場からの視点、③臨床現場の視点、④医

師への啓発、の４つにわけ、全体会議 2 回

を含む会議を開催し、それぞれの問題点と

対策を検討し、教育・啓発のための資料を作

成した。 

令和 4 年度、令和 3 年度作成した一般向

け教育資材を、職能団体や国立成育医療研

究センターのホームページなどを用いて発

信した。 

（２）産科ガイドラインと他科の診療ガイ

ドラインとの連携を推進するための方法の

確立 

日本産科婦人科学会専攻医指導病院 599

施設を対象に、「産科以外の学会作成の診療

ガイドラインにおける妊娠項目の記述」の

認知率、活用率とその問題点について問う

アンケートを行った。  

産科ガイドライン作成委員会に、産婦人

科診療ガイドライン-産科編 2023 の「妊娠・

授乳と薬」関連の全 5 項目について、本研

究班で得られた成果を十分に反映させた修

正提案を行った。また、薬剤安全性の評価を

産科ガイドラインなどへ反映するための留

意すべき利益相反について検討した。 

2. 当該領域の専門機関における情報提供

の在り方 

妊娠と薬情報センターの新規システムの

開始に備え、「成育サマリ」を拠点病院ネッ

トワークで共有するための整備を行った。 

3. 妊婦・授乳婦における医薬品の安全性

に関する情報提供の在り方 

（１） 市販後調査による安全性評価の問

題点とその解決方法の確立 

日本における市販後調査による安全性評

価の方法を検討する目的で、欧米の規制当

局によって作成された妊娠登録（Registry）

のためのガイダンスを翻訳し、関係者から

情報を収集した。Registry を推進していく

上で参考にするため、令和 3 年度に行った

米国におけるRegistryの現状の調査をもと

に、Registry によってどのような成果が得

られるかを調査した。 

（２） リアルワールドデータ(RWD)を用

いた安全性評価 

妊娠と薬情報センターの相談症例データ

ベース、ならびに平成 29 年から令和元年ま

での AMED 研究で統合した妊娠と薬情報

センター（2005 年 10 月～2017 年 12 月に

妊娠転帰が判明した症例）と虎の門病院

（1988 年 4 月～2016 年 12 月に妊娠転帰

が判明した症例）の相談症例データベース

（以下、統合データベース）を用いて安全性

の解析を実施し、本邦発のエビデンスの創

出を継続した。その中で挙がった修正点の

再整備を行うとともに、今後のデータベー

ス活用に向けた管理、運用体制について検

討を行った。 

レセプトデータなどの RWD を用いて当

該領域におけるエビデンス創出の手法を開

発することを目的として、保険請求データ

ベースを用いて「出生前の抗うつ薬への曝

露と新生児の転帰」、さらに、「関節リウマチ

（RA）合併妊娠の周産期母児アウトカム」

について解析し、その信頼性、妥当性につい

て検討した。 

（３） 薬物動態学に基づく安全性評価方

法の確立 

妊娠中・授乳中の安全性に関する評価方

法を一般化ならびに精緻化するために、薬
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物動態学に基づく安全性評価方法を検討し

た。母乳中への薬剤移行性や乳児側の要因

を考慮して評価する方法を検討した。さら

には、臨床症例を用いて臍帯血中・母乳中の

薬物濃度の測定を行った。 

（倫理面への配慮） 

疫学研究に関する倫理指針および臨床

研究に関する倫理指針にのっとり施行し

た。 

なお、本研究は、当施設の倫理委員会の

承認を受けている。 

平成 29 年 6 月 19 日 承認番号 1502 

令和 2 年 6 月 25 日  同上 変更 

 

C. 研究結果 

１．一般医療者ならびに一般女性を対象と

した妊娠中・授乳中の医薬品の安全性に関

する情報提供の在り方 

（１）教育資材の作成・広報（表１：資料 3） 

一般国民への情報提供として国立成育医

療研究センターのYouTubeチャンネルにて

公開した若年教育動画「考えてみよう！月

経・妊娠とくすり」は、令和 5 年 4 月 20 日

現在 1637 回再生されている。 

また、ママ向けの一般情報提供アプリ「マ

マリ」に妊娠中、授乳中に直面しやすい薬の

使用に対する不安を題材に妊娠と薬情報セ

ンターを紹介するマンガを公開した。令和

3 年度に薬剤師向けに作成し、日本薬剤師

会に送付したポスター（妊娠とくすりの豆

知識）は、引き続き妊娠と薬情報センターや

公益社団法人日本薬剤師会のホームページ

に掲載しダウンロード可能とした。歯科医

師向けには、妊娠中の歯科治療薬の使用に

関するポスターを作成し、妊娠と薬情報セ

ンターのホームページよりダウンロード可

能とした。さらに日本歯科医師会雑誌（2023 

vol.75 No12）に「日本小児歯科学会と産婦

人科医師、薬剤師との連携による妊娠中の

医薬品使用の情報提供」の記事を掲載する

に至った。医師向けには妊娠と薬の基本的

知識に関する動画を作成し、総合診療医育

成のビデオオンデマンドサイトに引き続き

掲載している。なお、令和 2 年度のワーキ

ンググループ②薬学部教育現場からの視点

で、現在の周産期領域の薬剤の安全性教育

の実態調査を行い、令和 3 年度に提案とし

てまとめた（資料 1）。 

 

（２）産科ガイドラインと他科の診療ガイ

ドラインとの連携を推進するための方法の

確立 

他診療科学会作成の診療ガイドラインに

おける妊娠に関連する記述に関する産婦人

科医の認知率、活用率とその問題点につい

てのアンケートは、599 施設中 316 施設か

ら回答を得た。他診療科学会作成の診療ガ

イドラインにおける妊娠に関連する記述の

産婦人科医の認知率は 9.8〜29.1％、活用率

は 6.6〜22.5％であった。また、産科ガイド

ラインとの齟齬があるガイドラインが存在

し、妊娠・授乳期女性の診療において必要な

薬剤が適切に使用できていない問題がある

ことから、診療ガイドラインの作成におい

て産婦人科（医）が関与をするべきとの意見

が回答者の 95％から出された。 

産婦人科診療ガイドライン-産科編 2023

の「妊娠・授乳と薬」関連全 5 項目の本研

究班からの最終案について、研究代表者や

他の研究分担者との議論もふまえてガイド

ライン作成委員会とも連携してブラッシュ

アップを行い、薬剤安全性の評価を反映さ

せた。また、薬剤安全性の評価を産科ガイド
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ラインなどへ反映するための留意すべき利

益相反について検討した。 

2．当該領域の専門機関における情報提供の

在り方 

妊娠と薬情報センターの拠点病院ネット

ワークで共有する「成育サマリ」の整備を継

続するとともに、サマリの作成方針につい

て英語論文で示した。 

3．妊婦・授乳婦における医薬品の安全性に

関する情報提供の在り方 

（１）市販後調査による安全性評価の問題

点とその解決方法の確立 

市販後調査による安全性評価の方法につ

いて調査したところ、日本における妊娠中

の曝露情報収集について発出されている通

知は自発報告のみであった。さらに、妊婦禁

忌である薬剤の医薬品リスク管理計画

（RMP）では、児への影響に関する項目が

設定されないことが多い状況であり、製薬

会社がリスクを把握することに限界がある

ことがわかった。そこで、日本において妊娠

登録研究（Registry）を推進していく上で参

考とするため、欧米の規制当局により作成

されたRegistryのためのガイダンスを翻訳、

関係者から情報を収集した（資料 2）。米国

では FDA ホームページに 145 種類（2022

年 2 月 7 日時点）の薬剤が妊娠登録調査の

対象として掲載されていた。その実施主体

は製薬企業自体、薬効群や疾患群登録では

Massachusetts General Hospital (MGH)

や Organization of Teratology Information 

Specialists(OTIS)などアカデミアであった。

これら Registry の多くは承認時に義務付

けられる Post Marketing Requirement と

して義務付けられたものであった。EU では

市販後安全性を監視するための EU Good 

Pharmacovigilance Practice (GVP)の中に

妊娠中及び授乳中の女性に関する考慮事項

が詳細に記載されていることがわかった。 

日本において妊娠登録研究（Registry）を

推進していく上で参考にするため、令和 3

年度に行った米国におけるRegistryの現状

の調査をもとに、Registry によってどのよ

うな成果が得られるか、144 の Registry を

調査した。最も多い 63 種の妊婦服薬レジス

トリを運営する団体として MGH と

Harvard Medical School が共同で運営する

National Pregnancy Registry for Atypical 

Antipsychotics (NPRAA)のホームページ

を閲覧し、Registry は医療従事者の医療面

接が設計でき、高品質なエビデンスを創出

できるシステムであることを確認した。 

（２）リアルワールドデータ(RWD)を用い

た安全性評価 

令和 2 年度は統合データベースを用いて、

妊婦禁忌の制吐剤であるドンペリドンを妊

娠初期に使用した 500 例余りの症例を対象

に解析し、対照に比べてリスクが上がらな

いことを明らかにした。この結果はプレス

リリースされ、多くのマスコミに取り上げ

られる結果となった。令和 3 年度は、妊娠

と薬情報センター症例データベース単独の

解析で非定型抗精神病薬について、統合デ

ータベースの解析でトリプタン製剤とロイ

コトリエン受容体拮抗薬について、その安

全性評価を行い英文誌発表した。令和 4 年

度は、去痰剤（2 剤）、抗菌剤（2 剤）につ

いて英語論文を作成し、投稿予定である。 

本統合データベースを運用する中で、こ

れまでに挙げられ、個別対応してきた修正

点について、再整備するためのプログラム

を構築し、データベースの調整を行った。さ

らに今後のデータベース活用に向けた管理、

運用体制について検討を行った。 

妊婦・授乳婦における RWD 源のひとつ

である保険請求データベースを用いて「出

生前の抗うつ薬への曝露と新生児の転帰」

について解析した結果が国外雑誌に掲載さ

れた。また、「関節リウマチ（RA）合併妊娠

の周産期母児アウトカム」について解析し
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英語論文を完成させ、投稿予定である。これ

らにより、RWD を当該領域の研究に利用す

ることの信頼性、妥当性について示すこと

ができた。 

（３）薬物動態学に基づく安全性評価方法

の確立 

令和 2-3 年度に、トランスポーター発現

情報を組み込んだメトホルミン胎盤透過の

生理学的薬物動態モデルを基盤として、新

たに非還流組織コンパートメントを追加し

たジゴキシンモデルが in vivo の報告値を

適切に反映することから、このモデルの妥

当性が示された。このトランスポーター発

現情報を組み込んだメトホルミン及びジゴ

キシン胎盤透過の生理学的薬物動態モデル

を基盤として、6 薬剤(カルバマゼピン、オ

クスルバゼピン、フェノバルビタール、フェ

ニトイン、テオフィリン、およびバルプロ

酸）について解析した結果、既報の ex vivo

ヒト胎盤灌流試験の結果との良好な相関関

係が認められ、このモデルがヒト胎児薬物

曝露量の予測に有用であることが示された。 

母乳中への薬剤移行性や乳児側の要因を

考慮して評価する方法を検討するために先

行研究などの文献情報を収集したところ、

授乳期の児の薬物曝露量を推測するための

絶対的薬理学的パラメーターは存在しない

が、相対乳児摂取量(relative infant dose: 

RID)が、安全基準の 1 つとして使用され

ることが多かった。RID は「母体摂取量の

何%に相当するか?」であり、通常 10%未満

であれば比較的影響が少ないと考えられて

いるが、精神科領域の薬剤はじめほとんど

の薬剤の RID は 10%未満である。従って、

多くの薬剤は母乳栄養と薬物治療の両立が

可能であるが、その意思決定には「Shared 

decision making」がキーワードとなってい

ること、多職種の保健医療従事者の共同が

重要であることが認識されつつあることを

確認した。 

また、臨床症例を用いて薬剤の胎盤移行

性ならびに乳汁移行性を評価する目的で、

22 薬剤の臍帯血・母乳中の薬物濃度の測定

を進め、それらの結果 24 報を英文雑誌に発

表した。その結果はすべて、授乳中の薬剤の

安全性情報データベースとしては世界随一

の、NIH が運営する Lactmed に引用され

た。 

 

D．考察 

 妊娠中・授乳中の薬使用に関する基本的

な考え方と正しい情報へのアクセス方法を

一般医療職（医師・歯科医師・薬剤師）と

一般女性向けに伝えるために作成した動画

や資材をフリーアクセスのサイトに掲載

し、必要時にダウンロードも可能とした。

このことで、一般医療者や一般女性が、妊

娠・授乳中の薬の安全性に不安を持った時

の考え方や、専門機関へのアクセス方法に

関する情報提供が継続的に可能となった。 

産婦人科診療ガイドライン-産科編 2023

の「妊娠・授乳と薬」関連全 5 項目を完成

させた本研究の成果は、より充実した本産

科ガイドラインの全国への提供を通して、

わが国の産科医療の発展、母児の安全性の

向上に大きく貢献すると考えられる。一

方、産婦人科医対象のアンケートで、産科

ガイドラインと他科の診療ガイドラインに

おいて、妊娠・授乳期女性の薬剤使用項目

に齟齬があることが指摘された。今回行っ

た、薬剤安全性の評価を産科ガイドライン

などへ反映するための留意すべき利益相反

についての検討結果も含めて、今後診療ガ

イドラインを作成する上で参考となる知見

を得た。 

当該分野はこれまで、医療機関の経験例

を中心とする疫学研究が多かったが、妊娠

と薬情報センターと虎の門病院の統合デー

タベースを用いた疫学研究では、今まで情

報がない薬剤も含め、多くの薬剤について
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のエビデンスを得ることができ、安全性の

情報提供に用いることが可能となった。そ

のうちのひとつであるドンペリドンはこの

成果をもとに添付文書の見直しの検討につ

ながった。しかしながら、統計解析に耐え

うる相談症例が 300 例以上の薬剤となると

その数は限られる。また、相談症例を対象

とした調査だけでは慢性疾患治療薬や新薬

の症例を効率よく集めることは困難で、妊

娠登録研究が望まれる。 

以前より妊婦の市販後調査を推進してい

る、欧米の規制当局によって作成された妊

娠登録のためのガイダンスや米国で行われ

ている妊娠登録調査(Registry)に関する情

報についてまとめた結果、欧米では妊娠登

録をはじめとして、市販後に妊婦使用例の

情報を積極的に収集するような方策がとら

れていることが分かった。日本においては、

妊娠中の曝露情報を取得した場合には追跡

調査することが期待される、という通知で

終わっていることや当該領域では交絡因子

情報を含めた詳細なデータを必要とするこ

となど、自発報告の限界を改めて認識した。

以上のことから日本でも妊娠登録を発展さ

せなければならない状況にある。 

このように、アンメットニーズである妊

娠中の薬剤の安全性情報を作っていく上

で、ネットワーク(JTIS-NET)と製薬企業

が協働して妊娠登録調査を行うことは、双

方にとって、さらにはそれを必要とする国

民にとってメリットは大きいと考える。幸

いにも 2022 年、妊娠と薬情報センター拠

点病院（2022 年度時点で全国 56 か所）

JTIS-NET がオンライン化され、妊娠登録

研究を充実させていく環境が整いつつあ

る。産官学が一体となって当該領域の発展

に邁進する好機がきたと考える。 

妊婦・授乳婦における RWD 源のひとつ

である保険請求データベースを用いて「出

生前の抗うつ薬への曝露と新生児の転

帰」、「関節リウマチ（RA）合併妊娠の周

産期母児アウトカム」について解析し英語

論文を完成させたことで、保険請求データ

ベースを当該領域の研究に利用することの

信頼性、妥当性について示すことができ

た。 

妊娠中・授乳中の安全性に関する薬物動

態学に基づく評価をヒト胎盤透過の生理学

的薬物動態モデルならびに臨床症例での臍

帯血中薬剤濃度測定という手法で試みるこ

とができた。本研究で構築したヒト胎盤透

過の生理学的薬物動態モデルは、トランス

ポーター基質薬物のような低透過性薬物に

ついても胎盤透過性を表す in vivo F:M 比

も適切に予測することが可能であった。今

後、本モデルと ex vivo ヒト胎盤灌流実験

を活用して様々な薬物のヒト F:M 比を推

定し、その情報を提供していく基盤ができ

た。多くの臨床症例で、母体血と臍帯血の

薬物濃度の測定を行い、胎盤移行性を明ら

かにし、英語論文として発表したことで、

当該医薬品を使用する国内外の妊婦に貴重

な情報を提供することができた。 

母乳中への薬剤移行性や乳児側の要因を

考慮して評価する方法について総論として

まとめ刊行雑誌を通じて提供したことによ

り、医療従事者と授乳婦間の shared 

decision making の一助となることが期待

される。また、臨床症例を用いて、多くの薬

剤の母乳中濃度を測定した結果が英文誌に

掲載され、さらには授乳中の薬剤の安全性

情報データベースとして世界随一の、NIH

が運営する LactMed に引用されたことで、

当該薬物を必要とする世界中の授乳婦が、

安心して母乳育児を両立できる環境作りに

貢献できた。 

 

E．結論 

本研究により、妊婦・授乳婦における

医薬品の安全性に関する教育資材を一般
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医療者や一般女性にリーチできるように作

成したことで、この分野の啓発につなが

る成果が出せた。 

欧米の妊娠登録調査に関する基礎資

料ができたことで、本邦における妊娠登

録調査の指針を示す準備ができた。 

妊娠中、授乳中の薬剤の安全性を評価

する手法を発展させることができ、安全

性情報の質向上につなげる可能性が示

せた。 

妊娠中・授乳中の安全性に関する評価方

法を一般化ならびに精緻化するために、薬

物動態学に基づく安全性評価方法を検討し、

今後の研究につなげることができた。 
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【資料 1】 

周産期領域における薬学教育に関する提案 

 

厚生労働行政推進調査事業費補助金 

医薬品・医療機器等レギュラトリーサイエンス政策研究事業 

「妊婦・授乳婦における医薬品の安全性に関する情報提供の在り方の研究」研究班 

 

妊婦・授乳婦の薬剤の安全性情報は、倫理的な観点から治験の対象外とされていることや、

ランダム化比較試験が行いにくいことから不足している。妊婦・授乳婦は、成人や高齢者に

比べると絶対数は少ないポピュレーションであるが、妊娠・授乳中の薬物治療は母児のライ

フコースに影響が及びうることから非常に重要なインパクトを与えることが考えられる。

日本における出生数は年間 100 万人を下回り、少子化が加速している状況であり、妊産婦

が安心して妊娠出産できる環境を整えるために、当分野のエビデンスの創出および妊婦・授

乳婦と接する機会の多い薬剤師をはじめとした医療者のレベルアップはますます重要性を

増している。 

しかし、薬学部の当分野の教育に着目すると、薬物治療中の妊婦・授乳婦と接する機会は

他の疾患領域に比べて必ずしも十分とは言えず、医療現場における研鑽の機会が限られて

いる。当分野の知識経験を十分に備えた指導者が不足しているという現状を指摘する声も

ある。 

現行の薬学教育モデル・コアカリキュラムにおいては、周産期の薬物治療に関する到達目

標（SBO）は小児や高齢者といった他のスペシャルポピュレーションの薬物治療と併記さ

れていることが多いため、周産期の薬物治療に関する実践能力を薬学生が身に付けている

かということが評価しづらく、周産期に関する薬学教育の実施状況について把握すること

も困難である。前述のように、研鑽の機会等が不足している状況下で、現在のシステムでは

教育が充分に行われていない可能性がある。 

そこで、当分野の薬学教育の促進を目的として、少なくとも大学での講義・演習で学習の

機会が得られるよう、薬学教育関係者が利用できるような当分野の基本的事項を網羅した

教育資材の活用をここに提案する。 

教育資材に関しては、当該分野の専門家が作成した参考書から、薬学教育モデル・コアカ

リキュラムの内容に対応した基礎的部分を抜粋し資材を作成することが望ましい。また、前

述の通り医療現場における妊婦・授乳婦と接する機会は限られていることから、事例に基づ

く教育資材を大学での教育において積極的に活用することを検討されたい。 
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【資料 2】 

 

欧米の規制当局により作成された妊娠登録研究のためのガイダンスについて 

研究協力者 古閑 晃  元レギュラトリーサイエンス財団参事  

 

１．米国におけるガイダンス（企業向け） 

2002 年に Establishing Pregnancy Exposure Registries（妊娠曝露登録制度の構築）と

題する企業向けガイダンスを発行し、2015 年にはこれまで添付文書における妊娠のリスク

分類を A-D,X の 5 段階としていたところを実際のデータを記述したうえで患者が妊娠レジ

ストリへの登録を推奨するために電話番号を含める企業向けガイダンス 1)を発行した。2019

年にはその後の安全性評価の進展に伴って 2002 年のガイダンスをさらに発展させた

Postapproval Pregnancy Safety Studies（承認後の妊娠安全性研究）ガイダンス案２）を発

行した。このガイダンス案の目次は表１のとおり。 

 

表１．承認後の妊娠安全性研究：企業向けガイダンス案（2019 年） 

I. 序論 

II. 背景 

III. ファーマコビジランス－症例報告とケースシリーズ 

IV. 妊娠レジストリ（登録） 

A. 概要  

B. 妊娠登録研究デザインの考慮事項 

V. 補完的研究 

A. 電子データソース 

B. 人口集団ベースのサーベイランス及びナショナルレジストリ又は登録簿 

C. 人口集団ベースのケースコントロール研究 

付録 A: 収集すべきデータ要素のリスト 

注）大項目及び中項目のみを示す。 

 

上述した 2002 年のガイダンスでは I.序論、II.背景、III.「妊娠曝露登録制度とは」とあり、

IV.以降は具体的な登録制度についての詳細が述べられていたのみであったが、2019 年の改

訂ガイダンス案では III.としてファーマコビジランス-症例報告とケースシリーズ、V.とし

て補完的研究が新たに追加された点である。また、ガイダンス案には IV.B.に妊娠登録研究

構築のためのプロトコルや、付録 A.には収集すべきデータ項目などの詳細が追加されてい

る３）が、両ガイダンスとも妊娠レジストリ（登録）が主体となっている。 

次に本ガイダンス案に述べられている妊娠曝露登録の長所と限界について表 2.で述べる。 
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表２．妊娠曝露登録の長所と限界 

長所 限界 

• 妊娠中のまれな医薬品曝露の影響に関す

るデータ収集の効率的な方法 

• 入手までにタイムラグが生じる医療費請

求データや電子健康記録の使用とは対照的

に，新薬が市販されるとすぐに妊娠曝露登

録を開始でき，リアルタイムデータの蓄積

が可能 

• 前向き登録では妊娠の転帰情報が得られ

る前に関心のある曝露の確認が可能 

• 妊娠年齢，曝露量，投与回数，曝露期間，

共変量の情報を含めて曝露が発生したの

か，曝露時期の正確な情報を得ることがで

き、曝露の誤分類，想い出しバイアス，交絡

因子を減らす． 

• 出生後の結果を含む，妊娠及び幼児の

様々な結果に関するデータ収集が可能． 

• 新生児の身体検査データと，その母親の

子孫の定期的な臨床評価を含むように設計

が可能で，国際疾病分類コードに頼らずに，

関心のある転帰に関する詳細な臨床情報に

アクセス可能. 

• まれな妊娠転帰に対する関連を検出する

ための統計的な力がわずかしかない． 

• 多くの妊娠曝露登録は，主に大奇形の全

体的なリスクを評価することを目的として

いる．一般的ではない特定の大奇形に対す

る影響は，見落とされる可能性がある． 

• 患者の組み入れと維持は困難であり，適

切な比較グループの特定は常に実行可能で

はない． 

• 妊娠曝露登録からのデータは，妊娠中に

使用した医薬品の安全性を評価するだけで

は不十分であり，結果を裏付けるには，後

ろ向きコホート研究やケース・コントロー

ル研究などの他の方法が必要. 

2022 年 2 月 7 日時点で FDA ホームページに掲載されている妊娠登録 4)は 145 種類が掲

載されており、内容としては医薬品曝露登録として個別の医薬品別、薬効群毎、疾患登録と

して精神疾患としてのうつ、ADHD やてんかん、自己免疫系疾患である慢性関節リウマチ、

乾癬、SLE などである。実施主体は個別の医薬品曝露登録の場合は企業自らが、薬効群や

疾患レジストリの場合は Massachusetts General Hospital や Organization of Teratology 

Information Specialists (OTIS)などのアカデミアが多くを占める。これらの多くは承認時

に 2007 年の FDA 改正法により定められた市販後に実施が義務化された Post Marketing 

Requirement として企業に対して実施義務化されている。すなわち妊娠情報の収集の主体

は承認後の医薬品安全性確保に責任を有する企業が責任をもって収集することとなってい

る。 
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２．EU におけるガイドライン（企業向け） 

EU では自社製品の市販後安全性を監視、確保するための方策が EU Good 

Pharmacovigilance Practice(GVP)の多数のモジュールに詳細に定められている。このモ

ジュールには医薬品全般に共通するファーマコビジランスプロセスをカバーする I から

XVI と、製品または集団（妊産婦を含む）に特有の考慮事項をカバーするものが存在す

る。 

医薬品の安全性評価活動の出発点は日本でも導入されている企業が作成する医薬品リス

ク管理計画（RMP）（EU GVP モジュール V）5)の作成がスタートとなるが、妊産婦に関

する安全性情報の収集評価については「妊娠中および授乳中の女性に関する考慮事項」の

モジュールとしてのガイドライン案 6)が 2019 年 12 月に公表されている。 

表 3.に主要目次を示す。 

 

表 3. EU GVP 製品または集団に特有の考慮事項 III:妊娠中および授乳中の女性 目次 

P.III.A. はじめに 

P.III.B. 構造とプロセス  

P.III.B.1. リスク管理計画  

P.III.B.2. 副作用の管理・報告  

P.III.B.3. 定期的安全性最新報告書 

P.III.B.4. 承認後の安全性研究  

P.III.B.4.1. 妊娠に伴う生理的変化に関する薬物動態研究  

P.III.B.4.2. 疫学研究 

P.III.B.4.2.1. 妊娠登録  

P.III.B.4.2.2. 長期妊娠転帰  

P.III.B.4.2.3. バイアスと交絡の扱い 

P.III.B.4.3. 授乳期臨床研究  

P.III.B.5.  シグナル管理  

P.III.B.6.  安全性コミュニケーション  

P.III.B.7.  リスク最小化対策  

P.III. 付録 1：妊娠中の曝露に関する情報収集のための質問表 

P.III. 付録 2：催奇形性を有する医薬品による治療中の妊娠検査と妊娠予防のための避

妊法 

なお、EU においては 2005 年に「妊娠中の医薬品曝露：承認後のデータの必要性」と題

したガイドライン 7)が公表されているが、上記のガイドライン案は米国と同様にさらに発

展させたものである。いずれも日常の自発報告に加えて妊娠登録の重要性に焦点が当てら

れており、付録 1.には「妊娠中の曝露に関する情報収集のための質問表」が詳細に示され

ている。 



 

24 

 

３. 欧米の妊娠登録ガイダンスより学ぶ日本での企業の役割について 

日本においても自発報告制度は企業として薬機法に報告義務が定められており、妊娠曝

露の有害な転帰としての催奇形性の報告は重要な情報源であることに違いはないが、特に

催奇形性といった背景の比較的高い情報については自発報告の限界は大きい。以上のこと

から日本でも十分実現可能な企業が実施主体となる妊娠登録を今後は大いに発展させなけ

ればならない。日本における妊娠中の曝露情報収集に関して、発出されている通知は表 4.

の通りである。 

 

表 4. 日本における妊娠中の曝露に関する通知について 

平成 18 年の ICH E2D に関連する通知 8) 

5.4.1 妊娠中の曝露：製造販売業者は，自社の医薬品に胚／胎児が曝露されていた可能

性がある場合，医療専門家又は一般使用者から得られた，そのような妊娠に関する全て

の報告を追跡調査することが期待される．有効成分又はその代謝物の一つの半減期が長

い場合には，胎児が曝露されたか否かを判断する際に，その点を考慮に入れるべきであ

る（すなわち，妊娠期間の前に投与された医薬品についても考慮すべきである）． 

平成 18 年の ICH E2D に関連する通知の Q&A 通知 9) 

Q : 製造販売業者は，自社の医薬品に「製造販売業者は，自社の医薬品に胚／胎児が曝

露されていた可能性がある場合，医療専門家又は一般使用者から得られた，そのような

妊娠に関する全ての報告を追跡調査することが期待される」とあるが，どのように対応

すべきか？」 

A: 可能な限り，生まれた児に対する当該医薬品の影響の有無が確認できるよう，各社

において，具体的な手順を定めておくこと． 

上記の通知は、自社製品に関する妊娠登録を構築することと読み替えることが可能であ

る。 

EU では RMP 作成が妊産婦の安全性情報収集のスタートであることを述べたが、日本で

は十分な情報が蓄積されていない状況で妊産婦に禁忌となっている医薬品の RMP では、

児への影響に関する項目が設定されないことが多い状況であるが、妊娠可能女性が意図せ

ずに妊娠初期に曝露された大変貴重で重要な情報が見逃されてしまっている可能性があ

る。今後は以下の方策が必要であろう。 

・ 社内手順書に妊娠曝露登録研究の手順、そのための妊産婦への安全性情報の収集手

順を明記する。 

・ 妊娠可能女性が使用する可能性がある医薬品については十分な安全性情報が収集さ

れていない場合（特に禁忌とされた場合）には RMP 中に安全性検討事項の「不足

情報」として取り上げ、追加の安全性監視計画を立案する。 

・ たとえ当該医薬品が妊産婦に禁忌であっても、妊娠曝露登録研究では前向きの情報

収集と蓄積が不可欠であることを含め、妊娠曝露登録研究の重要性を社内教育で徹
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底する。特に妊産婦への曝露情報の収集窓口で最も機会が多いのは顧客相談窓口で

あることが想定され、所属するメンバーへの教育を徹底する。 

・ 各企業で収集した情報は、国か管理する妊娠登録センターへ提供し、一括管理を行

う。 

米国のガイダンス案にある補完的研究や EU のガイドライン案でもいわゆる大規模デー

タベースを用いた薬剤疫学研究も重要な要素として含まれているが、日本でも改正 GPSP

によりデータベース調査が市販後安全性評価の１つの柱 10)となったものの、妊娠安全性研

究に用いることができるデータベースとしては多数の限界がある。まずは企業が主体とな

った妊娠曝露研究を開始することが重要である。 
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