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研究成果の概要： 当大学病院産婦人科は妊娠または授乳中に薬物療法を受けている母体に対す

る情報支援事業を実施しており、平成 20 年 4 月に「妊娠と薬剤情報センター拠点病院」として

認定された。日本では妊産褥婦に対する薬剤投与はデータがないため禁忌とされる場合が多い。

しかし、最近、向精神薬を内服している妊婦や、妊娠の高年齢化にともない産科合併症(妊娠高

血圧など)で降圧剤を内服している妊婦や合併症持つ妊婦（自己免疫疾患や糖尿病など）に遭遇

することが多くなっている。そこで、妊産褥婦に対する薬剤情報提供は必要不可欠であると考

えられている。対象患者として、１．薬剤を内服している、あるいはこれから内服する妊婦あ

るいは授乳中の褥婦、２．血液疾患（白血病やリンフォーマ等）で卵巣毒性と防御に関する情

報提供を行うことを考えている。現在、ホームページを立ち上げ一般に対してアナウンス段階

に入った。なお、動物実験を実施師、遺伝子レベルで変化を起こすものを抽出するためのマイ

クロアレイを実施した。 

今後詳細なデータベースの蓄積、管理、再編成、患者追跡の充実を行っている。そのために

実験情報や測定データを一元化して管理・提供し、情報共有を図る IT プラットホームとして機

能する「統合データベース」の開発および充実を図ってきた。 
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                                （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2007 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2008 年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：外科系臨床医学・産婦人科学 

キーワード：授乳・妊娠・データベース 

 
１．研究開始当初の背景 

母乳による育児は母児関係の出発点であり、
授乳を通して母児のスキンシップがなされ､
母児関係確立のための最初のステップであ
る上に、新生児にとって栄養面、免疫面にお
いて最も優れた完全食品であるといえ、可能

な限り母乳による育児を希望する女性がほ
とんどである。しかし妊娠および授乳中の薬
物使用や化学薬品への暴露に関する安全性
については、限られた情報しか存在しないか、
あるいは解明されていない項目が多く、特に
日本人のデータは不足している。 
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 従来から授乳婦の薬物療法の安全性に関
しては、医療用添付文書が本邦における唯一
の公的評価として参考にされてきた。しかし、
実際の添付文書の注意書きでは、ある薬物が
「乳汁中に分泌される」というデータがある
場合には、「授乳を中止する」という「措置」
が割り当てられているため、「授乳を中止す
る理由｣が、乳汁中に分泌されるためである
と解釈される傾向がある。急性期に一時的に
薬物治療を必要とする上気道炎や乳腺炎な
どといった場合のみならず、近年周産期管理
の進歩に伴い、以前なら妊娠許可されなかっ
たような慢性疾患を合併症として持つ女性
の妊娠も増加しており、授乳期の薬物投与が
避けられない例も年々増加している。基礎疾
患を持つ母体が自らの健康を維持するため
に継続して薬物治療を必要とするような例
では、授乳をあきらめるか、基礎疾患の増悪
を承知で治療を中止して母乳育児を選ぶ、と
いうことが授乳婦自身の決定のみならず、多
くの医療関係者からの情報提供や提案によ
りなされている現状がある。一方で、米国小
児科学会(AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS; 
AAP)など諸外国における対応は大きく異な
るため医療現場は混乱している。 
このため、母乳育児に関する研究が進み、

その利点も解明・再認識されてきた現在、さ
まざまなリスク&ベネフィットを多元的に考
慮した対応が社会的にも求められている現
在、妊娠・出産・授乳期に薬物治療を行いな
がら安全にすごすための日本における薬物
の安全性に関するデータの蓄積は急務であ
ると考えられる。 
応募者は、妊娠・授乳と薬物の関係につい

ての研究の最先端の施設であるカナダ・トロ
ント小児病院臨床薬理学中毒学教室の胎児
薬剤毒性プログラム(MOTHERISK PROGRAM)
において平成 17 年 1 月から CLINICAL 
RESEARCH FELLOW として研究員として留学、
研修し、「妊娠･授乳とくすり」について研鑽
を積んできた。また平成 16 年 4 月から約 2
年間、厚生労働省の委託事業である国立成育
医療センターの「妊娠とくすり相談事業」の
設立に関与し、日本における妊娠と薬物に関
する考え方や医療者側の対応についてのデ
ータベース整備を行ってきた。この中で、「妊
娠とくすり」に関するデータと比較して「授
乳とくすり」に関するデータが極端に少ない
ことが判明してきた。そして、それらのデー
タは薬物の乳汁中濃度や母体血清中濃度に
ついて言及されているが、母体の薬物摂取か
ら乳汁採取までの時間が一定しておらず、薬
物の血中半減期を考慮した研究は少なく、さ
らに､授乳初期と後期では乳汁組成に占める
脂質の割合が大きく異なるため、薬物の脂質
親和性を考慮すると授乳の時期により母乳
中の乳汁移行量が異なり、薬物濃度が異なる

可能性があると考えた。また薬物の主反応お
よび副反応に起因する新生児への症状の顕
在化の有無は問われていないため、これを具
体的に明らかにすることも必要であると考
えた。 

妊娠期間中は多くの妊婦が定期的に産婦
人科を受診し、継続管理が比較的スムースに
なされるが、授乳期間は場合によっては妊娠
期間中よりも長期になることも多く、また子
育てなどで医療機関を訪れる機会が減り、継
続管理が難しくなる傾向になる。新生児に対
して、母体への薬物投与から受ける直接的な
ベネフィットはないが､母体の健康状態の安
定化から得られるベネフィットは存在する。
薬物療法中の母乳に関する研究は、安全に母
乳育児を実施するために不可欠なものであ
ると考える。 

一方、国内には妊娠・授乳と薬に関するデ
ータベースがないため、実地臨床医が日常の
診療においても苦労している。そこで、我々
は妊娠・授乳と薬物に関するデータベースを
構築するため WEB APPLICATIONツールの開発
を行い、いつでも WEBを介して情報を入手で
きるシステムを構築する。 
 
２．研究の目的 

 当大学病院産婦人科は妊娠または授乳中
に薬物療法を受けている母体に対する情報
支援事業を実施しており、平成 20 年 4 月に
「妊娠と薬剤情報センター拠点病院」として
認定された。日本では妊産褥婦に対する薬剤
投与はデータがないため禁忌とされる場合
が多い。しかし、最近、向精神薬を内服して
いる妊婦や、妊娠の高年齢化にともない産科
合併症(妊娠高血圧など)で降圧剤を内服して
いる妊婦や合併症持つ妊婦（自己免疫疾患や
糖尿病など）に遭遇することが多くなってい
る。そこで、妊産褥婦に対する薬剤情報提供
は必要不可欠であると考えられている。対象
患者として、１．薬剤を内服している、ある
いはこれから内服する妊婦あるいは授乳中
の褥婦、２．血液疾患（白血病やリンフォー
マ等）で卵巣毒性と防御に関する情報提供を
行うことを考えている。現在、ホームページ
を立ち上げ一般に対してアナウンス段階に
入った。なお、動物実験を実施師、遺伝子レ
ベルで変化を起こすものを抽出するための
マイクロアレイを実施した。 

今後詳細なデータベースの蓄積、管理、再編
成、患者追跡の充実を行っている。そのため
に実験情報や測定データを一元化して管
理・提供し、情報共有を図る IT プラットホ
ームとして機能する「統合データベース」の
開発および充実を図ってきた。 

 

３．研究の方法 

総論 



 

 

研究では、共同開発している「ファーマコゲ
ノミクスを駆使した薬剤動態シミュレーシ
ョンソフト」を用い、医師などのユーザに対
して実験情報や測定データを一元化して管
理・提供し、情報共有を図る IT プラットホ
ームとして機能する「統合データベース」を
開発し、妊娠・授乳と薬物に関する情報提供
を加速するシステムを構築することを目標
とする。 

 

各論 

1.共同研究者であるネットフォース株式会社 
柳生辰夫らが開発している「ファーマコゲノ
ミクスを駆使した体内薬剤動態シミュレー
ションソフト」を利用して薬物濃度測定デー
タを 2 ポイント以上入力すると、ファーマコ
ゲノミクス解析が自動で行われ薬剤濃度の
変化をシミュレーションすることが可能に
なる。このソフトを利用すると既知の薬剤濃
度の時間変化を予測できる。このソフトのバ
ージョンアップを共同研究者が担当する。 

 

2.実験情報や測定データを一元化して管理・
提供し、情報共有を図る IT プラットホーム
として機能する「統合データベース」のワー
クフローシステムを共同研究者と共に開発
する。 

 

3.周産期センターを中心とした産婦人科基幹
病院及び有床診療所の妊産婦、病棟看護婦･
助産師の薬剤内服と妊娠・授乳に関する意識
調査を実施する。 

 

4.妊娠･授乳期に薬物治療を行った婦人の乳
汁中薬物濃度を測定し、乳汁移行のデータベ
ースを作成、蓄積する。 

 

5.出産時期、児の出産時情報について情報収
集する。母乳栄養児であっても離乳が進んで
いる場合には母乳摂取の比率が低くなり、そ
の分薬物摂取量も低下すると考えられ、実際
の栄養摂取状態として一日の授乳回数と授
乳量、母乳と人工乳との比率についての情報
収集を行う。 

 

6.薬物を内服した児の異常の有無を追跡する。
児の発達に対する薬物の影響を調査するた
めに、1 年間の乳児の肉体的・神経学的発達
について前方視的に追跡調査・研究を行う。 

 

４．研究成果 
学術的な特色・独創点及び予想される結果と
意義 

1.母乳育児のニーズおよび、潜在的な薬物摂
取と授乳についての疑問点を浮き彫りにで
きる。 

 

2.従来の研究では、薬物摂取から乳汁採取ま
での時間が一定しておらず、ピンポイントで
の乳汁中濃度や母体血清中濃度について論
じられていたため、薬物のクリアランスと乳
汁中への移行量の関係が明確ではなった。こ
のため個々の薬物における薬物摂取の時点
から血清中あるいは乳汁中の薬物濃度の時
間的推移を明らかにすることで、よりきめ細
かく授乳について考えることができる。 

 

3.同時に分娩後早期の乳汁と数ヵ月後の乳汁
では後者のほうが乳汁中にしめる脂肪の比
率が高いため、脂肪親和性の高い薬物は後期
により多く蓄積される傾向があると予測さ
れる。しかし､乳汁の組成と薬物濃度に関す
る研究はほとんど存在しない。この点が解明
されれば、免疫学的意義や、母児関係確立の
ために重要と考えられる初期授乳は安心し
て実施し、その後の母乳哺育に関しては薬物
量の調節を行うなどのきめ細かい対応の根
拠となるデータを提供することが可能とな
る。 

 

4.カナダ・トロント小児病院では、「妊娠・授
乳とくすり」に関して、年間 4 万件の電話相
談を受けており、その約 95% は専門のカウ
ンセラーがエビデンスに基づいた情報提供
を行っている。一方残りの 5%には、慢性疾
患患者、妊娠中に催奇形性を起こすとされて
いる薬物（抗痙攣剤、抗がん剤、揮発性有機
溶媒、ベンゾジアゼピン系薬物、ステロイド
大量療法など）への暴露、精神疾患合併妊娠、
複雑な多剤暴露、相談者が強く受診を希望し
た場合（前回妊娠の異常、強い不安など）な
どの相談が含まれ、これらについては特にデ
ータが乏しいため、相談者には直接来院して
もらい、医師が面談しながら今までに判明し
ている情報提供を行うとともに、前方視的に
患者追跡を実施し、妊娠・授乳中の薬物摂取
の影響を調べるシステムが構築されている。
そこで妊娠中・授乳中に薬物療法を受けた児
の長期の発達予後について明らかにされれ
ば、より安全な母体の薬物療法による合併症
管理が可能となると考える。 

 

5.妊娠・授乳とくすりに関する正確な情報提
供は、根拠に乏しい不安感による無用な中絶
の減少や慢性疾患のため挙児をあきらめて
いた女性に対してより安全に妊娠・出産でき
るチャンスを提供することとなり、わが国の
少子化問題への対策の一環として社会的ニ
ーズとも合致していると考える。当院では関
西地区で本プロジェクトを実施し、情報提供
の中心機関として平成 18 年 4 月からセカン
ドオピニオン外来など準備を開始した。 

 
 



 

 

妊娠と薬情報センター」の奈良県立医科大学
用のホームページの抜粋 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
妊娠•授乳期の薬物動態に関する統合データ
ベース作成および情報提供システム 
の構築 
 カナダトロント小児病院研修中のマザー
リスク プログラムでの経験に基づいて、妊
娠•授乳中の母親の薬剤治療が胎児•新生児
に与える影響について最新のデータを入手
した。カナダ•アメリカでの治療管理の現況
を経験し、妊娠•授乳期の薬物動態に関する
統合データベース作成および情報提供シス
テムの構築に関する情報提供を行う。 
 

カナダトロント小児病院マザーリスク プ
ログラムは北米最大のＴＩＳ(胎児薬物毒性
情報センター)である。訓練されたカウンセ
ラーによる電話による情報提供が主体であ
るが、困難な患者は医師が対応する。1985年
に創設開設され、当初は年間 400件であるが
現在は年間ほぼ 4万件に増加している。その
組織図は下のようになっている。 
 
 
 
 
 
 
 
 
奈良県立医科大学での取り組み 
 
 
薬剤内服後の母乳中の濃度の半減期や薬剤
クリアランスの情報が必要である。下図の薬
物濃度微量定量測定により任意の 3ポイント
の母乳中薬剤濃度が測定されると、クリアラ
ンスを自動計測し、何時間後に授乳を再開す
ればよいのかの指標となる。 
これらのデータが各薬剤について公表さ

れれば、向精神薬や降圧薬などの内服してい
る妊婦、産褥女性についても安全に授乳する
ことができる。現在、これらのデータベース
作成を行っているところである。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
データベース構築 
海外で公表されている薬剤データベースと
して、ＴＯＸＮＥＴ（下図）がある。これら
とアクセスすることにより、日本独自の薬剤
データベースを構築し、妊婦・産褥女性が安
心して薬剤内服できる情報提供を行ってい
きたい。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
妊娠･授乳期の薬物動態に関する統合データ
ベース作成及び情報提供システムの構築 
我々の最終目標を下図に示す。まず、各種薬



 

 

剤について第 1フェーズとして、代表的な向
精神薬、降圧薬のファーマコゲノミクスを行
い、クリアランスなどのデータシミュレーシ
ョンソフトを開発する。それを、インターネ
ットを介した統合データベースを公表し、有
料･無料の既知のデータベース(PubMed, 
Swiss Protなど)と随時リンクすることが可
能となる（第 2フェーズ）。第 3フェーズと
して、利用者として、医師や研究者がこれに
アクセスし、例えば、「パキシル」という名
前を入力すると実際の乳汁中のクリアラン
スと関連論文が同時に入手することができ
るシステムである。 
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