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表 1 　妊娠による薬物代謝酵素発現量の変化

薬物代謝酵素 妊娠による発現量変化 薬物例

CYP1A2 減少 クロピドグレル
CYP2B6 増加 セルトラリン
CYP2C8 増加 モンテルカスト
CYP2C9 増加 フェニトイン
CYP2C19 減少 ランソプラゾール
CYP2D6 増加 メトプロロール
CYP2E1 増加 アセトアミノフェン
CYP3A4 増加 ニフェジピン
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文献 2 を一部改変

はじめに

　多くの薬剤の添付文書には「妊婦
に投与する場合には，治療上の有益
性が危険性を上回ると判断される場
合にのみ投与すること」と記載され
ている．そのため，妊婦においても
薬剤を複数服用することは珍しいこ
とではない．しかし，妊婦では薬物
動態が変化した結果，薬物相互作用
も通常と異なる場合があることにつ
いては，良く知られていないのが現
状である．
　薬物のクリアランスは，血流量や
薬物代謝酵素発現量が関与する．妊
娠中には心拍出量が増加し，心拍出
量の約25％を占める腎血流量も妊娠
3 カ月頃には30～50％増加する．一
方，薬物代謝酵素に関しても，妊娠
中においてシトクロム P450（CYP）
の発現が変化することが報告されて
い（表 1 ）．例えば CYP2D6 の代表
的な基質薬物であるβ遮断薬のメト
プロロールの経口クリアランスは妊
娠中に 2 倍程度増加する1）．一方，
CYP1A2 と CYP2C19 の発現量は低
下することが報告されている2）．過

去の報告によると，妊娠中の血清エ
ストロゲンやプロゲステロンの増加
が関与する可能性が示されている
が，分子種により変化が異なる要因
は明らかになっていない．
　本稿では，妊婦の薬物治療を行う
上で注意するべきポイントを，妊婦
における CYP の発現量変化と，妊
娠時特有の疾患に適応のある薬剤の
相互作用という観点から論じたい．

妊娠高血圧症候群（Pregnancy-
Induced Hypertension : PIH）

　日本産婦人科学会では，妊娠20週
以降，分娩後12週まで高血圧（収縮
期血圧が140㎜Hg 以上もしくは拡
張期血圧が90㎜Hg 以上）がみられ
る場合，または高血圧に蛋白尿（ 1
日300㎎以上）を伴う場合のいずれか
で，かつこれらの症状が単なる妊娠
の偶発合併症によるものでないもの
と定義されている．現在，妊娠高血

圧症候群に対してわが国で認可され
ている降圧薬は，メチルドパ，ヒド
ララジン，アテノロール，ラベタロ
ール，ニカルジピン，ニフェジピン
である．これらの薬剤の中で CYP
による相互作用で注意が必要なもの
は，CYP3A4 で代謝されるニカルジ
ピンおよびニフェジピンである．表
1 で示したように，妊娠中は CYP3A4
の発現量が増加して代謝が亢進して
いるため，非妊娠時と比較すると降
圧作用が出にくい可能性があること
を考慮する．CYP3A4 誘導作用のあ
る薬剤を使用している患者では，さ
らに降圧作用が減弱される恐れがあ
る．例えば，抗てんかん薬のフェニ
トインや抗生物質のリファンピシン
は CYP3A4 を強く誘導する．その結
果，降圧作用が減弱するおそれがあ
る．また，うつ病や身体表現性障害
などの精神不調に対して有効とされ
るセントジョーンズワート（セイヨ
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ウオトギリソウ）も CYP3A4 誘導作
用を有するため，常用している健康
食品にも留意する必要がある．一方，
免疫抑制剤であるシクロスポリンや
タクロリムス，リトナビル等の HIV
プロテアーゼ阻害剤やイトラコナゾ
ールをはじめとしたアゾール系抗真
菌薬は CYP3A4 を強く阻害し，ニカ
ルジピンおよびニフェジピンの血中
濃度が上昇する．妊婦では CYP3A4
発現量の増加により非妊娠時より影
響が小さい可能性があるが，降圧作
用の増強が想定されるため注意が必
要である3，4）．
　妊娠高血圧症候群による危険な合
併症の一つに子癇（eclampsia）があ
る．子癇は，てんかんや過呼吸，脳
出血と症状が似ているが，妊娠20週
以降に初めてけいれん発作を起こし
たものを言う．妊娠中だけでなく出
産時や出産後にも発症し， 1 万人の
うち 4 人程度が発症する．子癇の本
邦での治療薬は，硫酸マグネシウム
とジアゼパムである．ジアゼパムを
はじめとするベンゾジアゼピン系の
薬剤は，CYP3A4 および CYP2C19
により強力に代謝される．妊娠時，
CYP3A4 発現量は増加する一方で
CYP2C19 は減少するため，妊娠の
ベンゾジアゼピン系薬剤の薬物動態
に与える影響は複雑であり個人差が
大きいと考えられる．ベンゾジアゼ
ピン系薬剤を使用している妊婦に対
して CYP3A4 や CYP2C19を阻害ま
たは誘導する薬剤を併用する場合，
代謝酵素の発現量が変化しているこ
とを念頭に置き想定外の作用の増強
や減弱が生じないよう，少量から併
用することが望ましい．例えば非妊
娠時にジアゼパムとオメプラゾール
を併用する場合，CYP2C19 を介した
相互作用によりジアゼパムのクリア
ランスが27～55％低下し血中濃度が

高いまま持続する5）．オメプラゾー
ルは CYP2C19 および一部 CYP3A4
で代謝されるため，妊婦ではオメプ
ラゾールの代謝が低下しジアゼパム
との相互作用が強まる可能性がある．

弛緩出血（Atonic Bleeding）

　児の娩出後，子宮筋が良好な収縮
をきたさないものを子宮弛緩症と呼
び，このため胎盤剝離部の断裂血管
および子宮静脈洞が閉鎖されなくな
り大出血を来すものを弛緩出血とい
う．その際に使用される薬剤として
メチルエルゴメトリンがあり，子宮
収縮を促進させることで子宮出血の
予防および治療に用いられる．メチ
ルエルゴメトリンは CYP3A4 で代
謝されるため，リトナビルといった
HIV プロテアーゼ阻害剤やイトラ
コナゾールといったアゾール系抗真
菌薬を併用すると，代謝が阻害され
てメチルエルゴメトリンの血中濃度
が上昇するおそれがある．その結果，
血管収縮作用が増強され，血圧の危
険な上昇が引き起こされるため，併
用禁忌となっている．さらに，併用
注意ではあるが，マクロライド系抗
生物質であるクラリスロマイシンや
グレープフルーツジュースも，CYP3A4
を阻害するため注意が必要である．
また，抗生物質のリファンピシンと
併用すると CYP3A4 が誘導される
ため，メチルエルゴメトリンの血中
濃度が減少し効果が減弱するおそれ
がある6）．

おわりに

　妊娠中における薬物相互作用は報
告が少なく，判断に困るケースが多
く存在する．しかし，妊娠高血圧症
候群に伴う子癇や分娩時における弛
緩出血は，緊急対応を要する病態で
あり，迅速な薬剤投与および効果発

現が求められる．近年，妊婦におけ
る CYP のサブタイプごとの発現量
変化（表 1 ）が明らかになってきた．
そのため，薬剤が CYP の基質であ
れば，その薬剤が妊婦において効果
が増強されやすい（副作用も出やす
い）か否かが判断できる．また，投
与前に妊婦の併用薬の確認も合わせ
て行うことで，さらなる血中濃度変
化の予測ができる．ただし，これら
は現時点では単なる予測に過ぎない
ため，実際に妊婦の症状を注意深く
観察する必要がある．今後，妊婦に
おける薬剤使用のエビデンスが蓄積
され，そのエビデンスに基づいたシ
ミュレーション予測の構築が望まれ
る．

　本論文内容に関連する著者の利益相反
はない．
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