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研究要旨 

妊婦・授乳婦における医薬品の安全性に関する情報提供するため、当該分野のエビデン

ス創出をおこなうことを目的とした。日本における妊娠と薬相談外来を担う 2 施設（虎の

門病院、妊娠と薬情報センター）の 2 施設の統合データベース（統合 DB）を用いて、情

報が欠如している薬剤の妊娠中の使用に関する研究をおこなった。相談症例が乏しい薬剤

においては、レセプトデータなどのリアルワールドデータ（RWD）を用いることが有用な

方法となりうるが、実際の薬への曝露情報など限界点もあるため個々のデータの特性を理

解して相互補完的に評価をおこなう方法の検討が今後望まれる。 

 

A．研究目的 

妊婦・授乳婦における医薬品の安全性に

関する情報提供するため、当該分野のエビ

デンス創出をおこなう方法を検討すること

を目的とした。 

 

B．研究方法 

1,相談症例データベースを用いたコホート

研究 

 日本における妊娠と薬相談外来を担う 2

施設（虎の門病院、妊娠と薬情報センター）

で相談を受け、妊娠転帰の収集に対して同

意を得た例を相談時に登録し、転帰を蓄積

した 2 施設の統合データベース（統合 DB）

を作成し、令和 3 年度には、この統合 DB

を用いて本邦の添付文書において妊婦に対

する投与が禁忌であるドンペリドンに関す

るコホート研究をおこなった（J Obstet 

Gynaecol Res. 2021;47:1704-1710.）。妊婦

における安全性の情報が乏しい薬剤につき、

統合 DB を用いた解析をおこなう。 

2,リアルワールドデータ（RWD）の活用の

検討 

1,の相談症例データベースも広義には RWD

に含まれるが、今回、レセプトデータ、電子

カルテデータなどの RWD を当該分野の研

究に活用するため、各 RWD についての特

徴を整理する。 

 

C.研究結果 

1-1 ロイコトリエン拮抗薬(コホート研究) 

ロイコトリエン受容体拮抗薬（LTRA）、特

にプランルカストについて、妊娠第 1 三半

期に曝露した場合の安全に関するデータは

限られている。先天大奇形は、モンテルカス

ト投与群は 2/114 例（1.8％）、プランルカス

ト投与群では 2/101 例（2.0％）であり各

LTRA 群と対照群の比較において有意な増

加は認められなかった（モンテルカスト群 

vs.対照群、p= 1、プランルカスト群 vs. 対
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照群、p= 0.700）。ロジスティック回帰分析

の結果、LTRA への曝露は先天大奇形の危

険因子ではなかった（ crude OR, 1.07; 

95%CI, 0.32-2.74；p= 0.904、調整 OR, 0.78; 

95%CI, 0.23-2.05;p=0.653)。先天奇形の種

類 に 特 定 の 傾 向 は み ら れ な か っ た

( Congenit Anom .2022;1–8.）。 

 

1-2 片頭痛薬トリプタン（ケースシリーズ） 

統合データベースのうち妊娠中に片頭痛の

治療のためにトリプタンを服用していた女

性 128 人を対象とした。 妊娠転帰は生産

113 人（88.2%）、流産 12 人（9.4％）、人工

妊娠中絶 3 人（2.3％）であった。4 人の児

に先天異常を認め、発生率は 3.5％（4/113、

95％CI：1.4-8.7）であった。4 人のうち、

1 例が先天大奇形（二尖性肺動脈弁）を有し

た。先天大奇形の発生率は 0.9％（1/113、

95％CI： 0.02-4.8）であった (Congenit 

Anom . 2022;62:78-81.)。 

 

以下の研究については、現在論文投稿を予

定している。 

 

1-3 カルボシステイン、アンブロキソール

（去痰薬） 

カルボシステイン、アンブロキソールは（n

＝473）およびアンブロキソール（n＝245）

への第 1 三半期曝露後の先天大奇形のリス

クを、それぞれ対照群（n＝1,515）と比較

した。先天大奇形の発生率は、カルボシステ

イン群で 1.3％（6/473）、アンブロキソール

群で 2.9％（7/245）であり、対照群（26/1515、

1.7％）と同等であった。多重ロジスティッ

ク回帰の結果、カルボシステイン（aOR: 

0.71 [95% CI: 0.29-1.70], p = 0.46）および

アンブロキソール（aOR: 0.71 [95% CI: 

0.29-1.70], p = 0.46 ）ともに両剤への曝露

はそれぞれ先天奇形のリスク因子とは示さ

れなかった。 

 

1-4 クラリスロマイシン（マクロライド系抗

生物質） 

妊娠第 1 三半期にクラリスロマイシンを服

用した妊婦を対象とし、先天大奇形につい

てβベラクタム薬（疾患対照群）および健常

対照薬と比較検討した。クラリスロマイシ

ン群（n=333）、βラクタム群（n=1,370）、

対照群（n=1,317）において、先天大奇形は

それぞれ 8 例（2.4%）、27 例（2.0%）、18

例（1.4%）であり、各群間に有意差はなか

った。サンプル数の少なさを補うために逆

確率加重法を行ったところ、各群とも有意

差は認められなかった。妊娠第 1 三半期に

クラリスロマイシンに曝露することにより

先天大奇形のリスクは増加しなかった。 

 

1-5 フルオロキノロン（抗生物質） 

フルオロキノロン（FQ）は広域なスペクト

ラムを有することから比較的使用頻度の高

い抗生物質である。しかしながら、添付文書

において、妊婦に対して禁忌の薬である。先

天大奇形は FQ 群では 5 例（1.3％）、βラ

クタム群（疾患対照群）では 27 例（2.1％）、

健常対照群 22 例(1.6%)であり各群間に有

意差はなかった。逆確率加重法においても、

FQ vs.βラクタム RR0.73 [95% CI: 0.12-

1.68]、FQ vs. 健常対照群 RR0.87[95% CI: 

0.17-2.17]と各群とも有意差は認められな

かった。妊娠第 1 三半期に FQ に曝露する

ことにより先天大奇形のリスクは増加しな

かった。 
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2, リアルワールドデータ（RWD）の活用の

検討 

RWD の種類にはレセプトデータ、電

子カルテデータ、国や学会などの登録調

査、自治体保有のデータベース（DB）な

どがある。実際に RWD を妊娠と薬の分

野の解析に用いた一例として、妊娠中の

抗うつ薬への出産 3 ヶ月前以内の曝露と

新生児合併症について解析した研究 (J 

Affect Disord.2022;310:60-67.)がある。妊

娠第３三半期における抗うつ剤の処方状況

と新生児の NICU への入室や新生児不適応

症候群との関連をみたものである。相談症

例データベースでは、妊娠初期の薬剤への

曝露に関する相談が大半を占めるため第 3

三半期の曝露の児の影響を検討した貴重な

情報である。 

RWDのレセプトデータなどの大規模

データの特徴として、母児連結が可能で

ある場合は、規模が大きいこと、病院間

を超えた追跡ができるメリットがある

が、一方で正確な妊娠週数を把握するこ

とが難しく薬剤曝露時期の正確性は低

下すること、疑い病名、処方された薬剤

を実際に服用したかどうかが不明であ

るなどの欠点がある。RWDの種類によ

り特徴があるため、表にまとめた（表１）。 

相談症例・統合DBでは、詳細な服薬情

報や飲酒喫煙妊娠歴などの交絡因子を

正確に聴取できている強みがあるが、患

者からの自己申告情報であること、相談

症例のみという偏りがあることなどの

欠点がある。 

 

D.考察 

それぞれの DB の強み・限界を理解

し相互補完的に活用することが重要で

ある。登録研究などのデータがない場

合や希少疾患治療薬などの場合は、

RWD データは一つの有用な情報と成り

得るが、前述のような限界があるため

RWD のみで妊娠中の薬の安全性の結論

を出すことは難しく、更なる前向き研

究が期待される。 

 

E．結論 

妊婦・授乳婦における医薬品の安全性

に関する情報提供に際し、情報源や評価

項目の特性を理解し総合的に判断する

ことが望ましい。 

 

F．健康危険情報 

特記すべき事項なし 

 

G．研究発表 
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case series.  Congenit Anom 

(Kyoto)2022;62:78-81.  

3)Fujioka I, Ohtsu H, Yonemoto N, Sase  

K, Murashima A: Association between 

prenatal exposure to antidepressants 

and neonatal morbidity: An analysis 

of real-world data from a nationwide 

claims database in Japan. J Affect 

Disord.2022;310:60-67. 

 

2.学会発表 なし 

 

H．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む） 

１．特許取得 なし 

２．実用新案登録 なし 

３．その他 なし 

 

 

（表 1） 

 

 

 


