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研究要旨 

欧米での医薬品市販後の妊娠登録調査研究の状況を調査し、本邦において妊娠登録調査研

究を推進するために必要な内容を探索的に確認した。欧米では、市販後の妊娠中の医薬品使

用の安全性評価のひとつとして妊娠登録調査研究の実施がすすめられている。欧米におい

て妊娠登録調査研究が実施される対象薬の選定基準についての情報は得られなかっ

たが、米国、欧州ともに規制当局が関わり実施を推進していることが確認できた。ま

た、ICHガイドラインにおいては、製薬企業は妊娠中の医薬品曝露例の追跡方法の手順を定め

ておくこととされている。これらから、本邦においても、市販後の妊娠中曝露例を追跡

できるよう、規制当局、製薬企業が協働した妊娠登録調査研究の仕組みを整備する必

要があると考えられた。欧米での状況を参考に、本邦独自の実現可能な妊娠登録調査研究

を整備し、市販後の安全性評価の情報源のひとつとして構築する必要がある。 

 

 

A．研究目的 

欧米での医薬品市販後の妊娠登録調査研

究の状況を調査し、本邦において妊娠登録

調査研究を推進するために必要な内容を探

索的に確認することを目的とした。 

 

B．研究方法 

日本製薬団体連合会の協力を得て、

U.S. Food and Drug Administration

（FDA）、European Medicines Agency

（EMA）、厚生労働省のウェブサイトから

妊娠登録調査研究に関する内容を調査

し、確認を実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 ウェブサイトによる公表内容の精査とそ

れに基づく議論による研究のため、個人の

同意取得等は要しなかった。 

 

C. 研究結果 

米国での妊娠登録調査研究の現状 

2007 年の FDA 改正法（Food and Drug 

Administration Amendments Act 

(FDAAA) of 2007）1)第 505 条（o）（3）2)

では、承認された処方薬、生物学的製剤に

ついて、特定の市販後研究や臨床試験の実
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施を製薬企業へ要求することが許可される

との記載がされている。承認時点での既知

の重大なリスク、未知の重大なリスクを特

定するための研究や試験の実施を求めるこ

とができ、妊娠登録調査研究なども要求す

ることが可能な状況である。一方で、

FDAAA に対応するため、2008 年に FDA

は Sentinel Initiative を開始し、医薬品等

の安全性を評価する新しい方法の開発を目

指している。Sentinel Initiative には

Active Postmarket Risk Identification 

and Analysis (ARIA) System が含まれ、

妊娠に関連した評価は 75 件報告されてい

る3)。 

2019 年の FDA からの Postapproval 

Pregnancy Safety Studies Guidance for 

Industry4)では、妊娠登録調査研究につい

て、十分な登録数を達成するための課題が

あることや、妊娠中の医薬品の安全性を評

価するには妊娠登録調査研究のみでは不十

分であることを言及している。しかし、前

向きに情報を収集することが可能であるこ

とや、患者個々の詳細なデータを収集でき

ることから、市販後研究として重要である

ととらえられている。 

2024 年 5 月 26 日時点では、172 の妊娠

登録調査研究がリストに記載されている

5)。 

 2020 年の FDA からの Pregnancy, 

Lactation, and Reproductive Potential: 

Labeling for Human Prescription Drug 

and Biological Products-Content and 

Format6)では、妊婦への投与に関する

Labeling の記載について、IV. SPECIFIC 

SUBSECTIONS  8.1 Pregnancy の項に

Pregnancy Exposure Registry の記載が要

求されている。Mother To Baby が主導し

て妊娠登録調査研究を設定している際は、

医療従事者や患者本人がアクセス可能な電

話番号や、メールアドレスが Pregnancy 

Exposure Registry の項に記載されている

7)。また、妊娠登録調査研究が実施され、

情報が集積されると、その内容が追記され

ている8)。 

妊娠登録調査を実施する医薬品の選定に

関する情報は見つけることができなかった

が、FDA からは、登録調査の構築に関し

てガイドが公開されている9)。 

 

欧州での妊娠登録調査研究の現状 

Guideline on good pharmacovigilance 

practices (GVP)10)では、妊娠登録調査研究

実施についての注意点が記載されており、

Guideline on registry-based studies で

は、患者登録は、特定の疾患、状態、また

は曝露によって定義される集団に関する均

一なデータを収集し、長期間にわたって追

跡する組織化されたシステムであり、医薬

品の安全性を監視する上で重要な役割を果

たすことができると記載されている11)。

the Guide on Methodological Standards 

in Pharmacoepidemiology Guidance on 

methods for the evaluation of medicines 

in pregnancy and breastfeeding12)では、

妊娠登録調査研究は、妊娠中の医薬品の影

響を評価するための最も一般的な調査方法

の一つとして認識されている。疾患に特化

した妊娠登録調査研究では、対照群が設定

可能であることや疾患そのものの影響も評

価することが可能であることが利点である

こと、医薬品ごとの妊娠登録調査研究で

は、情報収集に時間を要することや、妊娠

例すべてを調査できるわけではないこと等

の限界が記載されている。 

EMA が提示している RISK 

MANAGEMENT PLAN（RMP）のなか
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には、妊婦への投与が禁忌の医薬品であっ

ても、すべての妊娠を防ぐことは不可能で

あるため、妊娠・胎児への影響について定

期的なファーマコビジランスや OTIS 

registry においてモニタリングすることが

必要であることが記載されている医薬品も

ある13)。EMA の Web サイトでは、EU 

RMP のカテゴリーごとに実施されている

研究を確認することができ、例えば、EU 

RMP Category 1（販売承認の条件として

課せられる、義務的な追加の医薬品安全性

監視活動）として、抗マラリア薬の

Eurartesim®について Pregnancy 

Registry for Eurartesim が設定されてい

る14)。また、Category 2（条件付き販売承

認または例外的な状況下での販売承認の文

脈における特定の義務として課せられる、

義務的な追加の医薬品安全性監視活動）と

して、家族性高コレステロール血症治療薬

Lojuxta®について Global Lomitapide 

(Juxtapid and Lojuxta) Pregnancy 

Exposure Registry (PER)が設定されてい

る15)。Lojuxta®(lomitapide)は EU では妊

婦への投与は禁忌とされている16)。

Category 3（必要な追加の医薬品安全性監

視活動）として、多発性硬化症治療薬

Gilenya®について、The Multi-National 

Gilenya Pregnancy Exposure Registry in 

Multiple Sclerosis (Gilenya Pregnancy 

Registry)が設定されている17)。Gilenya®

は EU では妊婦への投与は禁忌とされてい

る18)。 

妊娠登録調査を実施する医薬品の選定に

関する情報は見つけることができなかった

が、妊婦への投与が禁忌の医薬品であって

も、規制当局側から妊娠登録調査を義務づ

けている医薬品がある現状を確認できた。 

 

D. 考察 

ICH E2E ガイドライン 医薬品リスク管理

計画における、安全性検討事項では、「承認

前の段階でどの集団について試験されなか

ったか、あるいは限定的にしか試験されな

かったかを議論すべきであること、市場に

おける医薬品の安全性の予測について、こ

れが意味するところを明確に記載するべき

である」とされており、検討すべき集団とし

て妊婦が含まれている。 

また、ICH E2D ガイドラインでは、妊娠中

の曝露について、「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すべ

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）。」

とされている19)。 

そして、ICH E2D ガイドラインに関する Q&

A では、妊娠中の曝露について、「Q. 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

な妊娠に関するすべ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？に対し、「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。」と記載されてい

る。 

これらから、本邦においても、欧米の

例を参考に、市販後の妊娠中曝露例を追

跡できるよう、妊娠登録調査研究の仕組

みを整備する必要があると考えられた。 
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欧米において妊娠登録調査研究が実施

される対象薬の選定についての情報は

得られなかったが、米国欧州ともに規制

当局が関わり実施を推進していること

が確認でき、規制当局との協働を検討す

る必要があると考えられた。 

 

E．結論 

欧米での状況を参考に、本邦独自の実現 

可能な妊娠登録調査研究を整備し、市販後

の安全性評価の情報源のひとつとして構築

する必要がある。 

 

F．健康危険情報 

総括報告書に記載 

 

G．研究発表 

1.論文発表 なし 

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 
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