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【市販 後調 査 】

Cefditoren pivoxilの 妊 婦 へ の 使 用 実 態 調 査

鈴木 博子 ・河野 仁 ・酒 井 正史 ・小 山 義之 ・風 早 知之 ・横 田 正 幸

明治製菓株式会社医薬情報センター*

(平成13年2月2日 受付 ・平成13年3月1日 受理)

経口セフェム系抗生物質であるcefditoren pivoxil(販 売名:メ イアク ト(R)錠100)を 妊娠時に投 与された

妊婦および出生児に対する安全性について,レ トロスペクテ ィブな使用実態調査により検討 した。調査内

容は本剤投与時の患者背景(年 齢,妊 娠歴など),投 与方法(投 与量,投 与期間など),併 用薬剤および併

用療法,副 作用および有害事象,臨 床検査,出 産時情報(妊 娠経過,分 娩時の母親に関する情報),出 生児

情報(新 生児,出 生後1か 月お よび可能な場合は出生1年 後 まで追跡調査を実施)で ある。臨床医より,

妊婦に本剤を投与 したと報告された症例は148例 で,除 外 ・脱落症例(12例)を 除いた136例 を解析対象

症例とした。そのうち,出 生後1か 月まで追跡できた症例は127例,出 生1年 後 まで追跡できた症例は35

例であった。解析対象症例の内訳は,(1)妊 娠4～7週(絶 対危険期)投 与症例は1例(妊 娠5週),(2)妊

娠8～15週(相 対危険期)投 与症例は17例,(3)妊 娠16週 以降投与症例は118例(最 長は妊娠41週)で,

これらの症例では妊婦に本剤投与時の副作用および有害事象は認められなかった。出生児に関して も本剤

投与に起因すると考えられる異常所見は認め られなかった。
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現在,ほ とんどの薬剤の添付文書は 「妊婦への投与につい

ては安全性が確立 されていない」とい う旨の記載 にとどま

り,妊 婦に対する薬剤の情報についてはあまり開示されてい

ないのが現状である。妊婦への投与に関する情報 を含め,近

年,医 薬品の安全性 についての関心が高まるなか,わ れわれ

は,治 験では得 られなかった情報を補完 し,医 療関係者に情

報提供することが企業の責務であると考え,妊 婦への投与に

関する情報を提供 して きた1)。本報では,cefditoren pivoxil

(販売名:メ イアク ト(R)錠100)の 妊 婦への投与に関する使用

実態調査の結果を報告す る。

メ イアク ト(R)錠100は,1994年4月 に製造承 認 された経

口セフェム系抗生物質で,再 審査期間は1994年4月 ～2000

年3月(6年 間)で あ っ た。1997年1月 ～1998年6月(1

年6か 月)に おいて,本 剤が妊婦に投与された症例を対象 と

した レトロスペクティブな使用実態調査を実施 し,妊 婦お よ

び出生児に対する安全性について検討 した。出生児に関 して

は,新 生児および出生後1か 月,さ らに可能な場合は,出 生

1年 後 まで追跡調査を実施 した。

I. 調 査 の 方 法

1. 実 施 方法

メ イア ク ト(R)錠100が 採 用 されて い る医療 機 関の う

ち,産 婦人科領域 診療科 を調査対 象 と した。 医薬 情報担

当者が医師 よ り治療 上の必要性 か ら本剤 を妊婦(投 与後

妊娠 を確 認 した症例 を含 む)に 投 与 した との情報 を得た

医療 機関に対 し,調 査への協力依 頼お よび調査実 施に関

する契約 を締結 し,レ トロスペ クテ ィブな使用実 態調査

を実施 した。本剤の投与が確認された妊婦を対象とし,

投与後の安全性調査が可能な全症例について,あ らか じ

め調査項目を定めた調査票を用い.担 当医師より入手 し

た投与時,出 産時および出生後1か 月(追 跡調査)の

情報を解析 した。さらに,出 産直後では確認できない発

育状況 などを確認するため出生1年 後にも追跡調査を

行い.追 跡調査用紙への記入を医師に依頼 した。

2. 調査票記入項目

項 目は,本 剤投与時の内容,出 産時の内容,追 跡(1

か月児),追 跡(出 生1年 後)と した。

【本剤投与時】 患者略名,カ ルテNo.,入 院 ・外来区

分,年 齢,投 与時妊娠週数,妊 娠歴,投 与時体重,使 用

理由(診 断名),発 症 日,重 症度,病 型,合 併症,ア レ

ルギー既往歴,前 化学療法,本 剤の1回 投与量,1日 回

数,投 与期間,併 用薬剤,併 用療法,細 菌検査,副 作用

の有無,種 類,発 現 日,程 度,対 症療法の有無,転 帰,

判定日,本 剤 との因果関係,有 害事象(副 作用 を除 く)

の有無,種 類,発 現 日,程 度,対 症療法の有無,転 帰,

判定 日,全 般改善度,臨 床検査 値

【出産時】 妊娠経過異常の有無,出 産場所,分 娩年月

日,分 娩週数,分 娩様式,分 娩異常の有無,新 生児(性

別,体 重,身 長,ア プガースコア,総 ビリルビン値,直

接 ビリルビン値,光 線療法の実施,異 常の有無),流 産

(年月日,週 数,本 剤との因果関係)

【追跡(1か 月児)】 確認 日,確 認方法,体 重,異 常

の有無
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【追跡(出 生1年 後)】 確認 日,確 認方法,年 齢,異

常の有無

II. 調 査 結 果

1. 症例構成

症例構成の樹形図をFig.1に 示 した。全国22施 設よ

り収集 された148例 の うち,分 娩後の 母親に投 与した

症例(5例),重 複症例(2例),転 院 ・受診中止のため

分娩時追跡不可能な症例(4例),医 療機関の対応不 可

による分娩時追跡不可能な症例(1例)の 評12例 を除

外症例 とし,136例 を分娩時解析対象症例 とした。分娩

時解析対象症例のうち,転 院 ・受診中止のため追跡不可

能な症例(8例),医 師が異常所 見の存無 「本明」とし

た症例(1例)の 計9例 を除いた127例 を1か 月児の

追跡調査解析対象症例 とした。 また,出 生1年 後の追

跡調査票の受付症例数は45例 であったが,う ち10例

は 「確認(追 跡調査)不 可能」であったため,1年 後の

追跡調査解析対象症例は35例 とした。

2. 患者背景

1) 妊婦について

解析対象症例(分 娩時)136例 の患者背景(妊 婦)を

Table1に ま とめ た。対 象症 例 の年 齢 は20～40歳 で あ

った。メイア ク ト(R)錠100投 与 時の 妊娠 週数 は,(1)4～

7週(絶 対 危 険 期)が1例(妊 娠5週),(2)8～15週

(相 対 危険 期)が17例,(3)16～20週 が9例,(4)21～

29週 が30例,(5)30～36週 が39例,(6)37～41週

が40例 で あ っ た。 主な使用 理 由 は,感 染 予防 が31例

(22.8%)と も っ と も多 く,つ い で上 気 道 感 染 症 が30

例(22.1%),膀 胱 炎が27例(19.9%),急 性 気 管 支 炎

が21例(15.4%)な どであ った,重 症度 は軽症78例,

中 等症155例 で,両 者あ わせ る と約98%の 占 有 率 であ

った。投 与量に 関 して は,1日3錠(300mg力 価)が

96.3%で あ った。総投 与期 間(日 数)は4～7日 が72.1

%,総 投 与量 は10～21錠(1,000～2,100mg力 価)が

約70%を 占 めて い た(最 小 総投 与 量600mg力 価,最

大総投与 量7,800mg力 価)。 分娩 週数 は29～42週 の 範

囲で,早 産(～36週)の 症 例が12例(8.8%),満 期(正

期)産(37～42週)の 症 例 が124例(91.2%)で あ っ

た。妊娠 歴 に関 して は初産 お よび2回 目の 出産 が83.1

%で あ った。

2) 新 生 児について

Fig. 1. Case flowchart.
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Table 1. Subject profiles for pregnant women [N=136]
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性 別 の男女比 は 同率で あっ た。体 重 は,最 小1,568g

(分 娩 週 数29週)～ 最大4,6859(分 娩 週数40週)で,

2,500g未 満(低 出生体重児)が9例,2,500g以 上4,000

g未 満 が122例,4,000g以 上(巨 大児)が5例 で あ っ

た。 身 長 は39～45cmが10例,46～50cmが87例,

51～55cmが33例 で あ った。 出生 直後の 全身状態把 握

の指標 となるアプガー スコアについ ては,1分 値 が8点

未満 の症例 は5例 であった。 その うち,3例 は5分 値で

8点 以上 に回復 した。5分 値で も8点 に満 た なか った症

例 は2例 で,と もに5分 値が6点 であ った(Table2)。

これ らの症例 は,メ イア ク ト(R)錠100を 前 期破水 の感染

予防 に使 用 した投 与時 の妊 娠週 数27週,分 娩 週 数29

週 の症例 と メイア ク ト(R)錠100を 胎 児-羊 水腔 シ ャン ト

形成後 の子宮 内感染 予防 に使用 した投 与時 の 妊娠 週 数

32週,分 娩週数33週 の症例であ った(と もに早 産の症

例)。

3. 安全性

解析対象症例(分 娩時)136例 におけるメイアク ト(R)

錠100投 与時の副作用,有 害事象(副 作用 を除 く)・妊

娠経過異常 ・分娩異常,出 生児の異常所見の有無につい

てTable3に 示 した。

1) 副作用 ・有害事象

いずれの症例(136例)に おいてもメイアクト(R)錠100

投 与時の副作用および有害事象は認められなかった。

2) 妊娠経過 ・分娩異常

解析対象症例136例 中27例 に妊娠経過の異常 または

分娩 異常が認め られた。27例 の異常 所見内容 などを

Table4に 示 した。その内訳は,前 期破水,帝 王切開,

吸引分娩を異常 としてあげた症例がほとんどであった。

27例 の うち,妊 娠8～15週 の相対危険期に本剤 を投与

された症例は4例 で,異 常所見の内容は帝 王切開が2

例,Rh不 適合妊娠が1例,子 宮内胎児発育遅延疑いが

Table 2. Neonate profiles [N=136]
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Table 3. ADRs and AEs

ADRs: adverse drug reactions

AEs: adverse events

Table 4. Abnormal pregnancy or abnormal delivery [N=27]
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1例 であった 。Rh不 適合妊娠の症例は新生児に高ビリ

ルビン血症を認めているが,担 当医師は本剤投与との因

果関係を否定 している。 子宮内胎児発育遅延疑いの症例

は,分 娩40週 にて2,580gの 児を出産 してお り,新 生

児の異常所見は認め られなかった。 また,帝 王切開の2

例について も新生児の異常所見は認められなかった。

3) 出生児の異常所見

解析対象症例136例 中新生児異常所見が7例,1か 月

後の追跡調査解析対象症例127例 中異常所見あ りの症

例が6例,1年 後の追跡調査解析対象症例35例 中異常

所見あ りの症例が6例 認められた。新生児,1か 月児,

1年 児のいずれかに異常が認められた症例は11例 で,

その患者背景の詳細をTable5に 示 した。これら異常所

見と本剤投与との因果関係について,担 当医師に詳細調

査を行ったが,「 本剤投与に起因すると考えられる異常

所見ではない」との結論を得た。

なお,出 生1か 月後の児について安全性を確認で き

なかった症例(1か 月児解析脱落症例)9例 の新生児異

常所見は,「光線療法実施」が1例 で,残 りの8例 につ

いては新生児の異常所見はなしであった。 「光線療法実

施」の症例(Table5のNo.7)は,投 与時の妊娠週数34

週,総 ビリルビン値19.5mg/dLの 症例で,転 院のため

その後は不明であるが,担 当医師は本剤 との因果関係を

否定 している。

4. 有効性

妊婦に対する有効性は,担当医師による全般改善度「著

明改善」「改善」「やや改 善」「不変」お よび 「悪化]の5

段階評価に基づいて判定 した。解析対象症例(分 娩時)

136例 の全般改善度は,「著明改善」32例(23.5%),「 改

善」86例(63.2%),「 や や改善」4例(2.9%),「 不変」

10例(7.4%),「 悪化」0例,「 判定不能」4例(2.9%)

であった。全体の有効率{(著 明改善+改 善)/(対 象症例

数-判 定不能)}×100(%)は89.4%で あ った。疾 患

別にみても,症 例数が少ない疾患 もあるが全体的に高い

有効率を示した(Table6)。

III. 考 察

臨床試験 は,(1)症 例数が少ない,(2)投 与 方法が

限 られている,(3)特 殊な患者背景(肝 ・腎機能障害

の合併患者,妊 婦など)が 除外 され,専 門的な医療機関

での実施に限られている,(4)小 児 ・高齢者での使用

経験が少ない,(5)投 与期間が短いという限界がある。

市販後においてはこれ らの除外対象 も含めて,日 常の診

療における使用実態下でさまざまな患者に使用され,妊

婦への薬剤投与も想定される。妊婦に投与 した薬剤によ

る影響は母体と次世代である胎児に発生する可能性があ

り,し かも胎児に対する催奇形性は非可逆的であるとい

う点で きわめて重篤 といわざるを得ない2)。次世代に対

する影響を検討するため,わ が国の非臨床試験のガイド

ライン(平 成9年4月14日 付薬審第316号)で は,「 受

胎能及び着床までの初期胚発生に関する試験」および「出

生前及び掛生後の発生ならびに母体の機能 に関する試

験」ならびに 「胚 ・胎児発生に関する試験」を実施 し,

胎児や新生児への影響について検討することを義務づけ

ている。ラット,マ ウス,ウ サギによる非臨床試験での

情報は,薬 剤による次世代への障害(奇 形)を 推定する

ために重要で非常に有意義である。 しか し,薬 剤による

影響は動物種間に差があ り,催 奇形性 を誘発する代表的

な薬剤であるサ リドマイドの非臨床試験の結果では,ラ

ットやマウスなどのげっ歯類では発現 しにくいが,サ ル

やウサギのような非げっ歯類ではヒトと同様な障害が発

現 したと報告されている3)。Cefditoren pivoxilの ラット

およびウサギの生殖試験 に関する報告では4～7),器官形

成期試験において,(1)妊 娠ラ ットに本剤125～1,000

mg/kgを 妊娠7日 目～17日 目まで5),(2)妊 娠 ウサギ

に2～30mg/kgを 妊娠6日 目～18日 目まで7)経口投与

した場合,胎 児に対する催奇形成は認められなかったこ

とが確認されている。

妊婦に投与された薬剤により胎児に奇形をもた らす時

期は過敏期(危 険期)と 呼ばれ,サ リドマイドの例によ

ると最終 月経後33日 か ら51日 までの期間に投与する

と奇形が発生 している。妊娠4週 か ら7週 までの,胎

児の重要な臓器が発生 ・分化する時期を絶対危険期(絶

対過敏期)と 称 し,妊 娠8週 か ら15週 の時期において

も奇形を起こす危険性が高く,相 対危険期(相 対過敏期)

といわれている8)。これ らの時期は妊娠初期であるた

め,妊 娠 と気がつ く前に薬剤投与を受けている場合が少

なくない。母体に投与された薬剤は主 として胎盤を通過

して胎児に影響する。胎盤を通過 した薬剤の約50%は

直接胎児循環に,残 りの50%は 胎児肝を通過 してか ら

胎児循環に入る9)。胎児期においては肝における代謝能

力が低 く,腎 による排泄機能も未熟なため,胎 児に移行

した薬剤が胎児血中に長期間滞留するため新生児に腎毒

性や肝毒性による重篤な副作用が発現す る可能性があ

る10)。

今回われわれは,医 師が治療上の必要性か ら止むを得

ないと判断 し,メ イアク ト(R)錠100を妊婦 に投与 したと

報告のあった136例 について妊婦お よび出生児に対す

る安全性をレトロスペクティブな使用実態調査により検

討 した。さらに,出 生児については出生1か 月後(127

例)お よび出生1年 後(35例)に 追跡調査を実施した。

その結果,解 析対象症例136例 の うち,絶 対危険期お

よび相対危険期にメイアク ト(R)錠100を投与 された症例

は18例(約13%)で あ り,妊 娠16週 以降(最 長41週)

に投与 された症例は118例(約87%)で あった。

絶対危険期および相対危険期にメイアク ト(R)錠100を

投与 された症例18例 の うち,新 生児に異常所見が認め

られた症例は1例 であった。この症例は投 与時妊娠週

数15週,分 娩週数39週 の症例で,分 娩時に新生児高
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Table 6. Overall improvement

* Markedly improved+Improved/Total-Not assessable

ビリルビン血症を認め,光 線療法を実施 しているが,担

当医師は 「Rh不 適合妊娠によるものであ り,メ イアク

ト(R)錠100投与 との因果 関係な し」 とコメン トしてい

る。

解析対象症例136例 中,メ イアクト(R)錠100投与時の

妊婦への副作用および有害事象はいずれ も認められなか

った。妊娠経過 ・分娩異常は27例 に認められたが,63

%が 前期破水,帝 王切開,吸 引分娩を異常 としてあげた

症例であった。また,新 生児,1か 月児,1年 児のいず

れかに異常所見が認められた症例が11例 あったが,こ

れらの症例について,担 当医師に異常所見とメイアク ト(R)

錠100投 与 との因果関係 などの詳細調査を行い 「メイ

アク ト(R)錠100投与に起因すると考えられる異常所見で

はない」 との結論を得た。

有効性については,担 当医師の判定にもとづ く評価を

行い,有 効率89.4%(118例/132例)で あった。

今回の調査か ら,メ イアク ト(R)錠100を妊婦へ使用 さ

れた貴重な136例 の使用症例を収集することができ,

妊娠16週 以降に投与 された118例 においては母 ・児 と

もに安全性が高いことが推定できた。一般的にセフェム

系抗生物質は,妊 婦に対 しても比較的安全性が高 く各種

感染症に使用される機会 も多 く用証,使 いやすい薬で

あるといわれている13)。今回の調査結果か ら,メ イアク

ト(R)錠100も他のセフェム系抗生物質と同様に第一選択

剤 として比較的使いやすい薬であると思 われる。しか

し,薬 の危険度が低い,ま た服用時期から考えて催奇形

成の可能性は低いと考えられても,妊 婦に投与された場

合の安全性は確立していると言えない。今後も,妊 婦に

使用する際には,治 療上の有益性 と危険性 を考慮 し,投

与時の妊娠週数や投与期間,投 与量にも十分注意すべ き

であると考える。
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Cefditoren pivoxil administered to pregnant women

Hiroko Suzuki, Hitoshi Kawano, Masashi Sakai, Yoshiyuki Koyama,

Tomoyuki Kazahaya and Masayuki Yokota

Pharmaceutical Information Center, Meiji Seika Kaisha, Ltd., 2-4-16 Kyobashi Chuo-ku, Tokyo 104-8002, Japan

The safety of cefditoren pivoxil (brand name: MEIACrTablets 100), an oral cephem antibiotic, in

pregnant women and infants was studied retrospectively in practical use. Parameters were subjects'
background factors-age, pregnancy history; dosing regimen-dose, administration duration; concomitant
drugs and therapies; adverse drug reactions and adverse events; laboratory tests; information on delivery

-pregnancy course, information on the mother at delivery; and information on infants-follow-up in
neonates, 1-month-old infants, and, where possible, 1-year-old infants. Of the 148 subjects reported to
have taken the drug during pregnancy by physicians, 136, excluding 12 exclusions and dropouts, were

judged eligible for analysis. Of these, 127 were followed up for 1 month after delivery and 35 for 1 year after
delivery. Subjects eligible for analysis were (1) 1 taking the drug between 4 and 7 weeks of pregnancy
(absolute risk duration) (5 weeks of pregnancy), (2) 17 taking the drug between 8 and 15 weeks of

pregnancy (relative risk duration), and (3) 118 taking the drug in and after the 16 th week of pregnancy
(41st week at the latest). Neither adverse drug reactions nor adverse events were observed in these
women due to cefditoren pivoxil administration nor were abnormal findings attributable to drug
administration observed in infants.


