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化 学 療 法 剤 の 胎 児 に 及 ぼ す 影 響

西 村 秀 雄

京都大学医学部解剖学教室

1.緒 言:近 年出生前医学 とい う分野 が重視 され てき

たが,そ の中心課題は世界 中で約30秒 毎に生れ出 る先

天異常の過半の 由来が不 明である とい う難問題であ る。

その研究成果に よると,今 日実験用哺 乳類に於いて胎仔

に異常発生を起 し得 る所謂奇形作 因は恐 らく200位 とも

なろ う。私共 も妓10年 来,カ フェイ ン,ニ コチ ン其他

十数種の化学物質のかか る作用を つき とめた◇之 は哺 乳

類の子宮内発生がかつて考 え られ てい た程安定 した もの

ではな く,或 母体 環境が附与 さ れ る と異常仔 が発現す

る事を意味す る。

一体,成 体では 安全 とされ る薬物が胎 児に予期 しない

障害を起す のは何故であろ うか。その説 明 として,第1

には胎児を特長づけ る盛 んな細胞の増殖は,一 定部位 で

の栄養素や酵素 の迅速 な供給を要求す る。従つ て,と に

か く之等の不足を起 し易 い◎ 第2に は胎児では種 々の薬

物代謝に与か る酵素 の活性 即ち解 毒能力が低い。第3に

は母体に投与 された物質は 普通 胎児に移行 し,而 もこの

際母体 とは異なつた代謝物質 となつた り,濃 度 と滞留時

間が変わ り得 ることが挙げ られ る。

さて化学療法剤を とり上げ る と,病 原 体や腫 瘍の増殖

に対す る選択的効果はやは り増殖組織 た る胎 児を阻害 し

易いことを推 察せ しめ る。実際,妊 娠初期 に抗 生物質の

用い られた例では奇形や流産の頻度 が高い との報告 もあ

り,胎 児の安全 との見地か らは妊婦や妊娠 し得 る婦入の

月経間後期には全 く薬物を用いないのが よい との意見が

ある。然 し母 体の救命的処置が 当然優先 すべ きであ るか

ら,大 切な事は種 々の薬物 の胎児への障害の リス クにつ

い ての正 しい知識 をそな える事 であろ う。

II,薬 物の起 し得 る発生 障害;生 殖 細 胞 に 突然変異

又は細胞質効果を起 し,受 胎後 の発生 に悪影響 が現 われ

るとの可能性は入では確証 され難 い。次 に受 胎後着床迄

に も薬物は移行 し得 る と見 られ るが,一 般 に受 胎後3週

位迄 は作因の効=果は悉無律 に従 う。即 ち胚を死亡 させる

か,何 等の阻害を来 さないか とされ る。一番 問題 となる

のは受胎後3～12週 位泡 の所謂器官形成 期に及んで死亡

や 発生異常を起す場合で あるが,妊 娠 中期以後 に も障害

を起す事 もあ る(ス トマイに よる難聴等)。 胎生 期に加え

られ た作 因の影響が出生後時期を経 て現われ,即 ち成 長

や 。知 能や 性成熟の障害,腫 瘍其他疾病発現 の素因,又

老 化への影 響を来す ことも考え られ る。

III.ヒ トで奇形原性の報 ぜられたもの:ヒ ト胎 児へ

の障害 の検索 法の第1は 追跡法(前 向 き調査)で 妊婦 を

調査対 象 とな し,そ の経過 を追い.薬 物の投与等の出来

事を克 明に記載 し出生時 の状態,時 には小児期迄追つて

発育 を観察す る ものである。薬物 の投与 及び之 を必要 と

した疾病の両者の影響を分離す るのに疾病 があつて,そ

の薬物 の投与 され なかつ た例を対照 とす る とか,重 回帰

分析に よつ て薬物 の投与 と発生異常 との有意 な関係を求

め ることとな る。次記の リス トの うち研究の 目的で妊婦

に用い られ たア ミノブテ リンの場合,白 血病等 の治療途

上に妊娠 した例は この法 に依 る。 米国,ド イツ等 で数万

人を対象 と した大規模な糸統的 な調査 が行わ れ て い る
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が,特 定 の薬物 の催奇形効果は立証 され ていな い。

第2の 回顧 法は奇形児が見 出され た後,振 り返つ て妊

娠 歴を調査 し,或 薬物の適用が奇形 の成 立に与つ た と推

定す るものである。 行ない易いが時 日を経てい るの で,

不正確iだとの不 利があ る。特異 な型 の奇 形が起 され る場

合に効果的 で,次 に挙げ る報告 の多 くは この方法に基づ

いて居 る。爾,因 果 関係の推定に屡 々動 物実験の結果 が

参考 とされ る。

さて ヒ トで奇形作 因 とな り得た と報ぜ られ た化学 療法

剤は次の如 くである(表1)。

IV・ 考察:蝕 に実 験用哺乳類 で催奇 形効果を 示 した

該 薬剤を表示 する(表2)。

先ず 目立つ のは動 物実験では奇形作 因 となる薬物が ヒ

トの場合 よ りはるか に多い事であ る◎そ の訳 は第1に ヒ

トでは臨床的 な投 与条件に限定 され るが動物 では 自由な

適用条件 が とられ る。 第2に ヒ トでは動物 の ように仔の

剖検 とか 開腹 して子 宮内死亡を含む検索 とか を行なえず

普通新生 児の外形観察に止 まつ てお り,従 つて胎芽 への

致 死効 果の如 きを逸 してい る可能性が考 え られ る。 我 々

は胎芽期 に発 現す る異常胚の相 当数が分娩迄 に失われ,

新生 児で見出 され るものはその残部に過 ぎない ことを確

か めた。

次 に前章 で奇 形を惹起 した となす報告 の多 くはその例

数が少な く,一 方奇 形を惹起 しなかつ た とい う報 告 もあ

る事に注 意 したい。 或 る薬物が時に奇形 を起 こした り起

こさなかつ た りす るのは何 故か。 第1は 発生段階 の問題

であ る。我 々の人胚 での調査成績に依 る と,一 定 の妊娠
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期 に当た る個体の発生段 階には著 しい変異が示 され,っ

ま り臨界期に当た る とされ て も実際 に当たつていない例

がかな りあ ることを知 り得 た。 第2に 人類は 遺伝 子型に

つい ては ヘテ ロの集団 であるか ら之が感受性 の個体差を

規定 しているのであろ う。第3に 母 体の生理状態 の差が

関与 してい る と見 られ る。 ここに感 受性の差 を低め ると

い う予防策 の端緒 を得 るため に行なつた実験 とLて,成

長期に マイ トマイ シンCで 前方処置 を行なつ ておいた♀

マ ウスを後 に妊娠 させ,こ の時再 び この物質を投ずると

その催奇形効果 が低 下 してい るこ とを認めた。

V.新 薬の胎児毒性 の予知の問題:将 来 数多 くの新薬

が創 製 され市販 され るであろ うが,そ の前 に重篤な副作

用 を未然に予知す るこ とは薬事行政上肝要 である。一般

に動 物試験が先ず行 なわれ,之 を参考 として人体試験に

進む のが常道であ るが,奇 形児を起 こす可能 性の有無を

婦人 で試み る事は不 可能 とせねばな らぬ。やむ な く妊娠

動物 での試験か らヒ トでの安全性如何が見 当 づ け られ

る。 その試 験法や解釈 に論 議の多い こ とに 鑑み,WHO

では昨 年11月9名 の専 門 家 を 集 め(私 も含 まれた)

``PrinciplesofTestingefDrugsforTeratogenicity"

と題す る会議を催 した。そ の結論 は近 く印刷 して発売さ

れ る故御参 考 とされたい。 この際の申 し合わせの一一節に

「霊長類 が胎児毒性に関 しヒ トと似た感受性を示す との

成果が あ り,之 を用い る試験が 最 も有用 とな る見込みが

あ る」 と述べ られ た事は注意 に値 する。又我 々は人体実

験は不可能 であるが,発 生 中の胎 児組織を以てす る実験

は可能で ある事 に着 目し,ヒ トとマ ウス との肢芽を器官

培養に供 し薬物 に対 す る感受性 の比較 を試みてい る。両

種 共に間芽細胞 の軟 骨細胞又は前 筋線維への分化を示す

が,唯 速度は ヒ トで劣 る事,エ チルウ レタンは共に間葉

の局在的 な異常増殖 を起 こすか,ヒ トでは感受性が低い

と見 られ る等 の成 果を得た。

上記 の動物 又は ヒ トのinvitro実 験は 一定 の参考所

見を提供す るが ヒ トに於け る安全性 を保 証す るものでは

ない。端的 にいつ て新薬の最終試験は 市販に依つて始ま

るものであ る(試 験 といわず経験 と申 した方が穏 当であ

ろ う)。WHOで は新 薬が市販 された際 に初 め て遺 伝や

生理 状態に関す る個 体差 のあ る多数 の人 々に適用され,

こ こに必ず新 たな副作用例が見 出され る とい う見解に基

づ いて,市 販開始後3年 間各国の医師 が共 同 して監視体

制 を と り,得 た副作用情報をWHOに 報告 し,之 が再び

各 国に流 され禍いを最少 限に止め よ うとい う世 界事業を

始 めた。我国で も本年か ら国立病 院で行なわれ る事 とな

つた 由であ る。 この観点か らいつ て,新 薬の所謂第4段

階の人体試験 を担当 され る医師 の方 々の綿密 な観察 と記

録並 びに科学 的なデー ターの評価 は貴 重な寄与 となるわ
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けである。

VI.結 言=報 ぜ られ た限 りでは 治療に用い られ る主

要な化学療法剤 に依 る胎児障害の リス クは少 ない といえ

る。然 し凡そ科学的知識 とい うものは何が存す るか をい

うものであ り,何 が存 しないかを断 じ得 ない こ とを つけ

加 え る必 要があ る。 臨床家各位が胎生薬理学 に関す る正

しい知識 はい まだ乏 しい ことに留意 され,機 会 ある毎に

綿 密な観察や評億を行なわれ新知見を加 え られ るこ とこ

そ本分野で最 も要請 され ている所 である。




