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（様式 甲 5） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

学 位 論 文 内 容 の 要 旨 

《目的》 

全身性エリテマトーデス(systemic lupus erythematosus; SLE) は、抗 DNA 抗体などの

免疫複合体の組織沈着により起こる全身の炎症性病変を特徴とする自己免疫疾患である。

SLE は 10 歳代から 40 歳代の若い女性に好発するため、治療経過中に妊娠をしばしば経験

する。SLE は妊娠を契機に再燃や増悪をすることが多い。また、SLE は流早産等の産科的

合併症のリスクになる。よって、妊娠中は SLE の疾患活動性を厳密に管理する必要がある。 

SLE に対する治療は、一般的にステロイドに加え免疫抑制剤を併用する。SLE の疾患活

動性を十分に制御することが重要である一方で、高用量ステロイドの使用は早産のリスク

を増加させる。近年、SLE 合併妊娠症例に対してステロイドに加え免疫抑制剤を併用し、
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ステロイドの使用量を減らす試みがなされている。タクロリムス（tacrolimus; TAC) は、

臓器移植や炎症性腸疾患、関節リウマチに対する有効性が示されている。また TAC は、ルー

プス腎炎の寛解導入療法と寛解維持療法を中心に、SLE の様々な臓器障害及び活動性ス

テージに対して有用である。しかし、SLE 合併妊娠において、ステロイドと TAC の併用

療法が SLE の疾患活動性に及ぼす影響、母体や胎児に及ぼす影響は未だ明らかではない。

更に、妊娠中の TAC 血中濃度が SLE の疾患活動性に与える影響についても報告がない。

本研究では、妊娠期間中及び授乳期間中に TAC を使用した SLE 症例において、妊娠前か

ら産後にかけて TAC の母体血中濃度の推移を観察し、SLE の疾患活動性との関連を検討

した。また、臍帯動脈血と母乳中の TAC 濃度、乳児血液中の TAC 濃度を測定する事で、

母体及び児における TAC の安全性を検討した。 

 

《対象と方法》 

2013 年 4 月から 2017 年 7 月までの期間に大阪医科大学附属病院を受診し、同施設にお

いて TAC 使用下で妊娠、出産及び産後管理を行った SLE 合併妊娠症例を対象とした。全

例が、SLE として 1997 年アメリカリウマチ学会の分類基準を満たしていた。SLE の病勢

は、妊娠中の SLE 疾患活動性指標(Lupus Activity Index in Pregnancy；LAI-P)を用いて

評価した。LAI-P 0.25 以上の上昇を疾患活動性上昇と定義した。 

妊娠判明以前、妊娠期 (初期、中期、後期)、産後 1 ヶ月の時点において、内服 12 時間

後の血中 TAC 濃度(トラフ値)及び出産時の TAC 濃度を測定した。また、分娩時に臍帯動

脈血液中の TAC 濃度を測定した。 

母乳育児を行っていた授乳婦においては、出産後 30 日から 90 日の間に TAC 投与直前、

投与 2 時間、投与 12 時間後の乳汁を採取し、TAC の乳汁中濃度を測定した。更に乳汁採

取と同時期に、乳児のTAC血中濃度を母体がTACを内服して 2から 4時間後に測定した。

投与直前と投与 2 時間、12 時間後の乳汁中 TAC 濃度の平均値を用いて、乳汁中血中濃度

比（milk/plasma 比；M/P 比）と相対的乳児薬剤摂取量（relative infant dose；RID）を

算出した。得られた値は中央値（範囲）で表記した。 
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《結果》 

対象症例は 19 患者 25 妊娠であった。妊娠時の年齢は 32 (30-34) 歳、LAI-P 値は 0.38 

(0.38-0.44) であった。24 例は、妊娠前よりプレドニゾロン (prednisolone；PSL) で加療

されており、妊娠時の投与量は 10 (6-11) mg/日であった。19 例は妊娠前から TAC を内服

しており、投与量は 3 (1-3) mg/日であった。21 例 (84%)で生児を獲得した。妊娠期間中に

TAC投与を行っていた20例の分娩週数は37.0 (33.5-37) 週 で出生児体重は2760 (2289－

3007) g であった。7 例 (33.3%) が早産であった。表在奇形の合併は認めなかった。死産

が 2 例、初期流産が 2 例に認められた。死産例は 2 例とも抗リン脂質抗体症候群合併妊娠

であった。母体の妊娠中合併症として、妊娠糖尿病が 3 例に認められた。妊娠中の SLE 増

悪は、8 例で認められた。 

妊娠中期における TAC の血中トラフ値は、妊娠前と比較し有意に低下していた (P < 

0.01）。SLE 疾患活動性上昇群 (8 例) と安定群 (17 例) において、妊娠期間中の TAC 用

量および血中トラフ濃度を比較した。その結果、SLE疾患活動性上昇群より安定群の方が、

妊娠前(P = 0.025)、初期(P = 0.008)、中期(P = 0.018)、および産後(P = 0.0162)の TAC 用

量が有意に高値であった。TAC の血中トラフ値は、妊娠中のいずれの時点において両群間

で差はなかった。 

母体から児への TAC の薬剤移行を検討する目的で、分娩時における臍帯血採取を 19 例

で行った。分娩時の TAC 投与量は 3 (3-3.38) mg/日、母体の TAC 血中濃度は 2.84 (1.59-4.9) 

ng/ml、臍帯血中の TAC 濃度は 2.4 (1.21-3.47) ng/ml であった。TAC の臍帯血母体血中濃

度比は 0.76 (0.52-0.87)であった。全例で 1.0 以下であり、TAC の母体血から臍帯血への移

行は少なくなっていると考えられた。 

母乳育児への影響と、安全性を検討するため、母乳育児を行っていた 13 例で母体血中濃

度及び TAC 投与直前、投与 2 時間、投与 12 時間後の母乳中濃度を測定した。その 13 例

の授乳中 TAC 投与量は 3.0 (3-3) mg/日、血中トラフ値は 3.75 (2.73-4.8) ng/ml であった。

また、TAC 投与直前、投与 2 時間、投与 12 時間後の母乳中濃度は、それぞれ 0.30 
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(0.19-0.68) ng/ml、0.38 (0.23-0.76) ng/ml、0.37 (0.27-0.51) ng/ml であった。 

M/P 比は 0.12 (0.08-0.24) であり、全例で TAC の乳汁中への移行は血中濃度の 50％以

下であった。TAC の RID 値は 0.18 (0.12-0.35) と全例で 1%以下であり、授乳された乳児

の TAC 血中濃度はいずれの症例においても検出限界値以下であった。RID 値が 10％以下

で授乳が安全に行えると定義されていることから、授乳における TAC の安全性が認められ

た。 

 

《考察》 

今回の研究では、母体の TAC トラフ値が妊娠前と比較して妊娠中期に有意に低下してい

たが、その影響による SLE の増悪は認められなかった。妊娠経過中に SLE が増悪した群

は、増悪しなかった群を比較すると、妊娠前及び妊娠期間中の TAC 用量が有意に少なかっ

た。この所見は、妊娠前から TAC を十分量使用して SLE の疾患活動性を抑えておく事が、

妊娠中の SLE 増悪を防ぐために重要である事を示唆していた。TAC を平均 11-12 mg/日の

高用量で用いる臓器移植領域の報告では、少数ではあるが母体と胎児に有害事象が認めら

れている。本検討では、母体と胎児ともに TAC によると考えられる有害事象は認められな

かった。その理由として TAC 投与量が中央値で 3 mg/日と少なかったことが考えられる。

授乳に関しては、RID 値が 1％以下と低値であり、乳児の TAC 血中濃度は全例で検出限界

値以下であったことから、安全性が示された。今後更に症例を集積する事によって、SLE

合併妊娠症例における対する TAC の有効性及び安全性が明確になると思われる。また、本

研究では産後の観察期間が短かったため、妊娠期間中及び授乳中における TAC の使用が児

へ及ぼす長期的な影響は、さらに観察する必要がある。 

 

《結論》 

本研究は、SLE 合併妊娠症例における周産期時期の TAC の使用は、母体と胎児に有害事

象を生じさせず、授乳も安全に行える可能性を初めて明らかにした。 
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（様式 甲 6） 

論 文 審 査 結 果 の 要 旨  

全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus; SLE）は若年女性に好発する

ため、治療経過中に妊娠をしばしば経験する。SLE は妊娠を契機に再燃や増悪をすること

が多い。また、SLE は流早産等の産科的合併症のリスクになる。よって、妊娠中は SLE

の疾患活動性を厳格に管理する必要がある。SLE に対する治療は、一般的にステロイドに

加え免疫抑制剤を併用する。SLEの疾患活動性を十分に制御することが重要である一方で、

高用量ステロイドの使用は早産のリスクを増加させる。タクロリムス(tacrolimus; TAC) 

は SLE の様々な病状に有用である。しかし、SLE 合併妊娠において、ステロイドと TAC

の併用療法が SLE の疾患活動性に及ぼす影響及び母体や胎児に及ぼす影響は未だ明らか

ではない。更に、妊娠中の TAC 血中濃度が SLE 疾患活動性に与える影響についても不明

である。本研究では、妊娠期間中及び授乳期間中に TAC を使用した SLE 症例において、

妊娠前から産後にかけて TAC の母体血中濃度の推移を観察し、SLE の疾患活動性との関

連を検討した。また、臍帯動脈血、母乳、乳児血液中の TAC 濃度を測定し、母体及び児に

おける TAC の安全性を検討した。TAC 使用下で妊娠、出産及び産後管理を行った SLE 合

併妊娠例(19 患者、25 妊娠)を対象とした。母体の TAC トラフ濃度は、妊娠前と比較して

妊娠中期に有意に低下したが、SLE の増悪は認められなかった。妊娠経過中に 8 例で SLE

の増悪を認めたが、増悪しなかった例と比較して、妊娠前から妊娠中期にかけての TAC 投

与用量が少なかった。妊娠前から妊娠中期に TAC を十分量使用して、SLE の疾患活動性

を抑制することが重要であると考えられた。母体、胎児共に TAC によると考えられる有害

事象は認められなかった。臍帯動脈血中の TAC 濃度は全ての症例で母体血中の TAC 濃度

よりも低値であった。更に、TAC の相対的乳児薬剤摂取量は 1％以下であり、乳児の TAC

血中濃度は全例で検出限界値以下であった。授乳も安全に行える可能性が示された。 

本研究は、SLE 合併妊娠症例における周産期時期の TAC の使用は、母体と胎児に有害事

象を生じさせず、授乳も安全に行える可能性を初めて示しており、今後の臨床に有用な情

報を提供している。 

以上により、本論文は本学大学院学則第 11 条第 1 項に定めるところの博士（医学）の学位
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を授与するに値するものと認める。 
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