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文献レビュー 領域名：関節リウマチ 

■ 性成熟期女性での疾患の頻度 

IORRA コホート１）によると我が国の有病率は 16 歳〜75 歳で 0.６〜1.０％であり、女性が

男性の３倍である。60 歳以上の有病率が優位に高い疾患ではあるものの、妊娠可能年齢で

の発症も多く、年齢別の内訳は 16 歳から 20 歳で 0.3％、20 歳から 30 歳で 1.5%、30 歳か

ら 40歳で 5.2%、40歳から 50歳で 9.7%と関節リウマチ(RA)の女性のおよそ２割を妊娠可能

年齢が占めている。また、米国の調査では人口推計によると、米国では 1年間に 2000人以

上の RAの女性が妊娠していることがわかっている２）3）。 

 

■ 一般疾患予後 

2000年ごろの報告では罹病から 10年で３〜５割の人が要介助となり、３カ所以上の人工関

節手術と頚椎装具を必要とする重症例が 14％を占めていた。しかし近年は治療薬の進歩に

より、寛解を目指せる時代になっており、治療のゴールは患者のＱＯＬを落とさず寛解維持

を保つことになっている。特に生物学的製剤導入以降は入院が必要になる重篤例は減り、関

節破壊の進行も緩やかになって健康状態が改善している４）。 

 

■ 疾患と妊孕性（妊娠しやすさ）：疾患が妊孕性に影響していないか？ 

いくつかの研究では、RAの女性は健康な対照者よりも産む子供の数が少なく、RAでない女

性に比べて不妊治療の受診率が高く、妊娠までの期間が長い(>12か月)ことが示唆されてい

る。米国の National Data Bank for RheumaticDiseases（NDB）に登録され、生殖に関する

健康調査に回答した RA女性（n＝578）の 25％が不妊を自己申告している５）。前向きコホー

ト研究である PARA（Pregnancy-induced Amelioration of Rheumatoid Arthritis）では、

妊娠を希望する RA女性の 42％が妊娠までの期間（TTP）が 12ヶ月以上であることが示され

ている。同コホートにおいて不妊症であった患者の 48％は原因不明と回答し、約 28％は排

卵機能障害であったと回答している。TTPの延長は、疾患活動性を調整した後でも、NSAIDs

の使用またはプレドニゾン 1 日 7.5mg 以上の使用と関連していた。また疾患活動性が高い

まま妊娠を試みても妊娠しにくいことも報告されている６）７）。 

卵巣予備能のマーカーである抗ミュラー管ホルモン (AMH) の血清レベルに関しては健

常対照者と比較して RA 患者の AMH レベルは低く、特に抗 CCP抗体陽性患者では陰性患者

よりも AMH レベルが低いと報告しているものがある８）。一方で AMH のレベルは一般の方と

同程度であり妊孕性の低下が卵巣予備能の低下が原因ではないことを示唆する報告がある

9)10）。 

RA における不妊症の原因は多因子性が示唆されているが、生理学的要因としてＲＡで誘発

されるサイトカインや Treg 細胞の数が不十分であることや、機能欠損が不妊症に関連して

いることが報告されている 8)。 
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またこれらの免疫学的背景以外にも子供の世話ができるかどうか、自分の薬が赤ちゃんに

害を及ぼすのではないか、子供が健康に悪影響を及ぼすのではないかという懸念から 

家族計画よりも少ない数の子供を産んだＲＡ女性は 42％という報告がある 8)。 

 

■疾患の妊娠・分娩や子どもへの影響：病気を持っていることで妊娠や分娩，子

どもに影響するか？どのような影響があるか？ 

RA が妊娠予後に及ぼす影響は報告により割合は異なるが、日本の母体胎児集中治療室で行

われた調査では、RA患者は一般集団と比して早産（27.5％対 5.6％、p < 0.001）や、低出

生体重児（51.6％対 9.5％、p < 0.001）が多いとされていた 11)。また、カナダの大規模な

研究によると、RA を有する妊婦は、脊椎関節症または炎症性関節炎を有しない妊婦と比較

して、早産（13.5％）、帝王切開（33.9％）、妊娠高血圧症候群（10.5％）、妊娠低年齢児（SGA）

（15.6％）である可能性が有意に高いことが明らかになった 12)。 

特に妊娠予後に影響を及ぼす可能性が示唆されているのが、１）疾患活動性と２）ステロイ

ドである。 

１）疾患活動性 

オランダの前向き研究のデータによると、RAの疾患活動性レベル（DAS28-CRP による）が高

いほど、出生体重が低く、帝王切開が増加することが示された。特に、妊娠第 3期における

疾患活動性の高値は、プレドニゾンの使用、分娩数、喫煙、子供の性別、妊娠期間、母親の

年齢、教育レベル、生殖補助医療とは無関係に、出生時体重に負の影響を及ぼした 13)。2005

年から 2015 年の間に RA を有する 440 人の妊婦が登録された別の大規模研究では、妊娠初

期の RAの疾患活動度が早産と SGAの予測因子であることが明らかにされており、妊娠初期

の疾患活動性の厳格なコントロールが出生成績を改善する可能性が示唆されている 8)。 

２）ステロイド 

薬剤による早産のリスクに関しては、DMARDsの使用は早産のリスクを増加させなかったが、

PARA試験および OTIS（Organization of Teratology Information Specialists）妊娠中の

自己免疫疾患プロジェクトでは、いずれの時期におけるステロイドの使用も早産のリスク

を 2～5倍増加させた 2)。 

 

■ 妊娠の疾患への影響：妊娠することで，疾患自体は悪化するか？ 産後短期

的，長期的に疾患に影響するか？ 

一般に、RA患者の大部分は妊娠中に自然寛解を経験し、3〜4ヵ月以内に分娩後再燃する

傾向があると考えられている。このことは、妊娠・出産を経験した RA患者の 46.7％が産褥

期に疾患活動性の上昇を示したというメタアナリシスからも支持されている。抗シトルリ

ン化抗体およびリウマトイド因子が陰性の RAの女性は、妊娠中に改善する可能性が高いこ

とが示されており、どちらか一方または両方の自己抗体が陽性の女性と比較して、自己抗体

のない女性（抗 CCPおよび RFが陰性）の改善割合は有意に高かった。分娩後の再燃の発生
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は、これらの群間で同程度であった。 

RA患者は、関節症状と関連した育児の困難も経験しており、 子どもと一緒に立ち上がる

ことなどの困難は、疾患の活動性と相関している。したがって、育児に関する理学療法や作

業療法も考慮すべきである。育児による睡眠不足は、疾患活動性と疼痛を増加させる可能性

があることにも注意すべきである 8)。 

一般的には改善傾向にあるとされる妊娠中の RAであるが、妊娠中の疾患再燃が患者の 29％

に認められ、ほとんどの再燃は妊娠第 1 期に起こったと報告されているものもある 14)。そ

の中で妊娠第 1期における腫瘍壊死因子阻害薬（TNFi）の中止が再燃の危険因子として同定

されており、妊娠判明時に TNFiを中止するかは慎重に判断すべきである。妊娠中や産後の

疾患活動性の変化は、性ホルモンのレベル、コルチゾールレベルの変化にも影響されている

と報告されている 15)。 

エストロゲンの分泌量は妊娠に伴い増加し、妊娠第 3期にピークに達する。高レベルのエス

トロゲンは主に Th1 サイトカインを抑制するため、RAのような Th1 を介する疾患は改善す

る傾向がある。また、血漿中の総コルチゾール濃度は、妊娠が進むにつれて徐々に上昇し、

血漿中の遊離型/活性型コルチゾールの濃度は妊娠していない女性のほぼ 2倍になる。この

グルココルチコイドのレベル上昇は、妊娠中の RA の臨床的改善と密接に関連している 15）。

もう一つの可能性は、免疫学的自己寛容を維持し、また発育中の胎児の母体寛容を促進する

ことが判明している制御性 T 細胞（Treg）の役割が示唆されている。ある小規模の研究で

は、RAを有する妊婦の Tregレベルは妊娠中に増加し、妊娠第 3期および分娩後の疾患活動

性と逆相関していた２）。 

 

■現在の治療薬や以前に受けた治療の妊娠や子どもへの影響：治療薬は妊孕性，

流産や催奇形性，胎児毒性，長期的に子どもへ影響するか？ 

MTX は RA のアンカードラッグとして重要な役割をしているが、流産と先天異常のリ

スクをともに上昇させることがわかっており、妊娠前１月経周期以上の休薬が必要であ

る 15）。その他、ミゾリビンやレフルノミドも催奇形性が報告されている。 

生物学的製剤においてはいずれも催奇形性のリスクを上昇させるとの報告はない。その

ため生物学的製剤は必要例においては妊娠中も使用可能であるが、胎盤移行性に注意が

必要である。セルトリズマブペゴルやエタネルセプトは児への移行性が低いが、他の製

剤は Fc 受容体を介して妊娠中期以降から児に高率に移行しする。特にアダリムマブを

後期まで使用した症例では出産時の臍帯血の濃度は母体もよりも高くなっていること

が報告されている 16）。そのため胎盤胎盤移行性のある生物学的製剤を妊娠後期（28週）

移行も使用した場合は生後 6 か月以内の乳児への生ワクチンは接種を避けることが推

奨されている 17）。 

近年使用される JAK阻害剤はまだ、ヒトにおけるデータが少なくエビデンスが確立して

いないが、動物における生殖発生毒性試験では催奇形性に関する安全域が低い可能性が
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示されており、妊娠を希望した時から中止すべきである。具体的な妊娠前の休薬期間に

関する結論はまだでていないが、トファシチニブは本邦の添付文書では妊娠前 1月経周

期以上、EULARでは妊娠前 2ヶ月以上の休薬が必要とされている。 

また先に述べた通り、非ステロイド性抗炎症薬の使用、プレドニン 7.5mg/日以上の使

用が妊孕性低下と関連するリスクとして報告されている 6）。 

■妊娠前の疾患コントロールの必要性，薬物の変更や変更のタイミングについ

て 

妊娠前の疾患活動性が高いことは妊孕性の低下や妊娠中の RA の再燃につながるため、

挙児希望患者では寛解または低疾患活動性を確認したうえでの計画妊娠が理想的であ

る。挙児を希望する患者が MTXを使用していた場合は、疾患活動性を確認しながら減量、

休薬、必要な場合は妊娠中にも使用可能な薬剤を追加・継続してく。完全に MTXが休薬

してから１月経周期がたてば妊活が可能である。 

妊娠中にも使用可能な薬としてはサラゾスルファピリジンやタクロリムス、生物学的製

剤が挙げられ、これらの薬で十分に疾患活動性を安定させて、妊娠に備えていく。 

また疾患活動性の安定に加え、腎機能障害の有無や、抗 SS-A 抗体、抗リン脂質抗体な

どの自己抗体のチェックを行うことも妊娠前には重要であり、リウマチ患者が妊娠を希

望した際の確認リストを表１に示した１8）。 

 

■避妊が必要な場合の適切な避妊の方法について 

関節リウマチでは避妊が必要な場合は大きくわけて２つのタイミングがある。 

１つ目は疾患活動性が高い状態の時と２つ目は治療薬にメトトレキサート（ＭＴＸ）もしく

は JAK阻害薬を使用している場合である。 

この場合においては経口避妊薬や子宮内避妊器具は、可逆的な避妊方法の中で比較的効果

が高く、安全性にも優れている。コンドームは性感染症の予防効果はあるものの、避妊効果

は高くなく、１年での失敗率が 12％と程度との報告がある 19）。抗リン脂質抗体症候群を合

併している際にはエストロゲン製剤による血栓症のリスクを考慮した上で経口避妊薬を検

討する。 

  

■授乳と薬物療法について 

産後も基本的には妊娠時の治療を継続することが基本であるが、免疫学的変化が妊娠前

に戻ることや育児による関節負荷がかかることから再燃し、治療強化が必要になること

が多い。治療強化が必要になった場合は、まずは患者の母乳継続の希望を確認すること

が重要である。母乳育児の継続を希望した際には、生物学的製剤が選択肢の 1つなって

くる。いずれの生物学的製剤も児の消化管で失活し、児へ影響を及ぼすことは限りなく

低いと考えられる。一方、母乳育児の継続を希望されない場合や母乳育児を希望してい

ても RA のコントロールに MTX が必要な場合は断乳が必要となる。授乳中の薬物治療に
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関しては当院では小児科、薬剤師からの相談窓口も用意されており、患者により適切な

情報を提供するようにしている。JAK害剤剤についてはデータ不十分のため結論が出て

いないが、低分子であり母乳への移行が推測されるため、現時点では避けるほうが良い

と考えられる。 

また育児を行う際に薬物療法と並行して関節保護を意識した育児指導も有効である。 

沐浴や授乳の際に極力関節に負荷がかからないように道具や腕で児の頭を支える工夫

などを指導していくことも大切である。 

妊娠前、妊娠中、産後における抗リウマチ薬の一覧を以下の表２に示した。8） 

 

■各疾患のプレコン介入の効果について 

慢性疾患を抱えながら妊娠にトライする患者の多くは、自身の病気や薬が妊娠に与え

る影響に関して不安を抱えており、家族計画そのものに影響を及ぼすこともある 20）。関

節リウマチ（RA）ではしっかりとプレコンセプションケア実施することでよりよい妊娠

転帰が得られていることが報告されている 21）。また欧州リウマチ学会（EULAR）からも

SLEや APSに対してプレコンセプションケアの実施が推奨されている 22）。プレコンセプ

ションケアを実施することは妊娠予後の改善につながるだけでなく、母乳哺育率への効

果も報告されている 23)。一方で関節リウマチ患者を対象としたアンケートではまだま

だプレコンセプションケアが患者が満足するレベルで行われていないことが報告され

ており 24)、よってプレコンセプションケアを実施し、患者に正確な情報を伝えていくこ

とが非常に大切である。 
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表１：リウマチ患者のプレコンセプションケア 項目（文献 17より一部改変） 

プレコンセプションケアチェックリスト 

□ 妊娠について主治医、家族と相談する。 

RAの状態が妊娠可能な状態であるか確認。妊娠に向けた薬剤調整を行う。 

□ RAの治療内容、薬剤を把握しておく。腎機能障害の有無も確認。 

□ 抗 SS-A抗体、抗リン脂質抗体の確認 

□ 主治医から妊娠許可が出ていない場合は確実な避妊を行う。避妊方法を確認する。 

□ かかりつけの産婦人科医を見つける。 

□ 子宮がん検診、乳がん検診を定期的に受診する。 

□ 妊娠歴の確認を行い、ハイリスク妊娠の経過があれば妊娠前の産婦人科受診を実施 

□ 風疹・麻疹の既往歴や予防接種歴を確認する。 

□ 感染症に注意する(風疹・B型、C型肝炎・性感染症等) 

生活習慣の改善 

□ 適正体重 (BMI:19-24程度)を保つ。 

□ バランスのとれた食生活、運動習慣を心がける。 

□ アルコール、タバコを控える。 

□ 食事やサプリメントから葉酸を積極的に摂取する。 

□ 歯のケア(歯周病等)を行う。 

□ ストレスをためない。 

about:blank
about:blank
about:blank
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表２ 妊娠希望者・妊産婦・授乳婦の薬剤使用 17） 

一般名 
添付文書 

（妊婦） 
ヒトの疫学研究データ 妊娠希望 妊産婦 授乳婦 

csDMARDs  

メトトレキサート 
禁忌：動物実験で 

胎仔死亡、催奇形性 

催奇形性、流産の 

リスクあり 

× 

休薬後 1月

経周期避妊 

× × 

サラゾスルファピリジン 有益性投与 リスクなし 〇 〇 〇 

ブシラミン 有益性投与 
データはないが有害事象

報告なし 
〇 △

＊＊
 △

＊＊
 

イグラチモド 
禁忌：動物実験で 

催奇形性 
データなし × × × 

タクロリムス 有益性投与 リスクなし 〇 〇 〇 

ミゾリビン 
禁忌：動物実験で 

催奇形性 
小規模の販後調査のみ × × × 

レフルノミド 

禁忌：動物実験で催

奇形性. 妊娠希望時

コレスチラミンで薬

物除去 

小規模研究のみ × × × 

bDMARDs  

インフリキシマブ 有益性投与 リスクなし 〇 〇
 
 〇 

エタネルセプト 有益性投与 リスクなし 〇 
〇 

低胎盤移行性 
〇 

アダリブマブ 有益性投与 リスクなし 〇 〇 〇 

ゴリルマブ 有益性投与 リスクなし 〇 〇 〇 

セルトリズマブ 有益性投与 リスクなし 〇 
〇 

低胎盤移行性 
〇 

トシリズマブ 有益性投与 中規模研究でリスクなし 〇 △＊ 〇 

サリルマブ 有益性投与 データなし 〇 △＊＊ 〇 

アバタセプト 有益性投与 中規模研究でリスクなし 〇 △＊ 〇 

バイオシミラー 

（インフリキシマブ・エタネ

ルセプト・アダリムマブ） 

有益性投与 データなし 〇 △＊＊ 〇 
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tsDMARDs  

トファシチニブ 
禁忌：動物実験で 

催奇形性、胎児毒性 
小規模研究のみ × × × 

バリシチニブ 
禁忌：動物実験で 

催奇形性、胎児毒性 
データなし × × × 

ペフィシチニブ 
禁忌：動物実験で 

催奇形性、胎児毒性 
データなし × × × 

ウパダシチニブ 
禁忌：動物実験で 

催奇形性、胎児毒性 
データなし × × × 

フィルゴチニブ 
禁忌：動物実験で 

催奇形性、胎児毒性 
データなし × × × 

他 

NSAIDs 

(COX2 非選択的) 
妊娠後期は禁忌 

妊娠末期の使用で動脈管

収縮、羊水過少症 
〇 

初中期〇 
〇 

後期× 

ステロイド剤 有益性投与 
奇形全体のリスク上昇 

なし 
〇 〇 〇 

〇  ヒトでの疫学研究でリスクを認めず使用が可能である 

△＊ ヒトでのデータは限られるがリスクベネフィットを勘案し状況により容認できる 

△**ヒトでのデータはないが、類薬や経験から使用が容認できる 

× ヒトでの疫学研究でリスクがある、または動物実験でリスクがありヒトでのデータがないため使用

しない 

 


