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第 16 章　病態ごとの治療
16.1｜ 妊娠・出産

CQ 16–1–1
妊娠・出産は多発性硬化症および視神経脊髄炎の症
状や経過に影響するか？

回答
妊娠・出産は，多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）の進行や日常生活の障害度に悪影響を
及ぼさず，流産が多くなることはない．
妊娠・出産のMSの再発への影響について，妊娠後期に従って年間再発率は低下するが，出
産後 3か月は再発リスクが最も高くなる．
MS経産婦は未経産婦と比較し，疾患の進行が抑制される．
MSの母親から生まれた子どもの出生時体重，頭囲，先天性奇形の確率は健常者と変わらな
い．
視神経脊髄炎（neuromyelitis optica：NMO）の妊娠・出産による再発の影響について，出産
後 3か月の再発リスクは高く，その年間平均再発率はMSよりも高い．
視神経脊髄炎スペクトラム（NMO spectrum disorders：NMOSD）の妊婦は流産，子癇前症の
リスクが高くなる可能性がある．

背景・目的
　MS，NMOは女性に多い疾患であり，発症年齢は妊娠可能な年齢と重なる．したがって挙
児希望患者には妊娠・出産が両疾患に及ぼす影響について十分に説明し，理解を得て出産準備
ができるようにする．

解説・エビデンス
　妊娠・出産がMSの進行や日常生活の障害度に悪影響を及ぼさないことは，これまでの報
告からよく知られており 1），未経産婦患者と比較し，経産婦患者のほうが Kurtzke総合障害度
スケール（Expanded Disability Status Scale of Kurtzke：EDSS）6.0に至るまでの期間が有意に長く
なり，疾患の進行が抑制される．また，妊娠高血圧症候群や流産が多くなるということもな
い 2）．また，MSの母親から生まれた子どもの出生時体重，頭囲，先天性奇形の確率も健常者
と変わりない 3）．患者の挙児希望があった場合，主治医はMSが胎児へ悪影響がないこと，む
しろ疾患が進行しないことを説明し，患者の不安をとりのぞくように努める．
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　MSの妊娠・出産と再発リスクを検討した大規模コホート研究（�e PRIMS Study） 4）では，年
間平均再発率は妊娠前（0.7±0.9：平均値±SD）と比較して妊娠第 3三半期に著明に低下（0.2±

1.0）するが，出産後 3か月は再発率が最も高くなり（1.2±2.0），その後再発率は徐々に低下，
出産後 1年には妊娠前の年間再発率に戻る．出産後の再発は，MRIで新規病巣や造影効果を
伴った病巣が増加することからも確認されている 5,6）また，妊娠前に再発があり，疾患活動性
が高い場合，産褥期の再発リスクも高くなる 4）．したがって，妊娠を希望している場合，再発
して間もない患者は，まず寛解期を 1年維持できるように治療を開始し，妊娠に備える．す
でに 1年以上寛解期を維持できている場合には，妊娠準備に入ってよいと考えられる．
　NMOの妊娠・出産の再発への影響について，海外と本邦の報告 7︲9）では，MSのような妊
娠後期の顕著な再発率の低下はなく，出産後 3～6か月の再発率はむしろMSよりも高かっ
た．多くの症例は，挙児希望，妊娠が判明した時点で，治療薬が中止されていた影響があると
考えられる 9,10）．NMOにおいて，妊娠・出産に伴う再発の危険因子は妊娠前 1年間の期間に
再発をきたしていることであり，妊娠・出産に伴う再発を防ぐためには，妊娠前からの適正な
免疫抑制薬の治療継続による病勢の安定化が重要である 9）．新生児への影響について，これま
での症例報告では，ほとんどの NMO妊婦は健常児を出産しており，児の発達も正常であ
る 7︲9）．しかし NMOSD発症後の妊娠では有意に流産や子癇前症が多いとの報告もある 11）．
NMOの胎児への影響について，抗アクアポリン 4（aquaporin︲4：AQP4）抗体は胎盤を経由し
て，母親から胎児に移行するので，出生時，児は抗 AQP4抗体陽性になるが，この移行抗体
は通常 1か月後には検出されなくなり，発育・発達への影響も認められていない 9,10）．

■文献
 1） Poser S, Poser W. Multiple sclerosis and gestation. Neurology. 1983；33（11）：1422︲1427.
 2） D’hooghe MB, Nageles G, Uitddhaag BM. Long︲term e�ects of childbirth in MS. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010：

81（1）：38︲41.
 3） O�ner H, Polanczyk M. A potential role for estrogen in experimental autoimmune encephalomyelitis and multiple 

sclerosis. Ann N Y Acad Sci. 2006；1089：343︲372.
 4） Confavreux C, Hutchinson M, Hours M, et al. Rate of pregnancy related relapses in multiple sclerosis. N Engl J Med. 

1998；339（5）：285︲291.
 5） Saraste MH, Kurki T, Airas LM. Postpertum activation of multiple sclerosis：MRI imaging and immunological characteri-

zation of a case. Eur J Neuro. 2006；113（1）：98︲99.
 6） Paavilainen T, Kurki T, Parkkola R, et al. Magnetic resonance imaging of the brain used to detect early post︲partum activa-

tion of multiple sclerosis. Eur J Neurol. 2007；14（11）：1216︲1221.
 7） Bourre B, Marignier R, Zéphir H, et al. Pregnancy and neuromyelitis optica. Neurology. 2012；78（12）：875︲879.
 8） Kim W, Kim SH, Nakashima I, et al. In�uence of pregnancy on neuromyelitis optica spectrum disorder. Neurology. 2012；

78（16）：1264︲1267.
 9） Shimizu Y, Fujihara K, Ohashi T, et al. Pregnancy︲related relapse risk factors in women with anti︲AQP4 antibody posi-

tivity and neuromyelitis optica spectrum disorder. Mult Scler. 2016；22（11）：1413︲1420.
 10） 糸山泰人，藤原一男，宮本勝一，他．日本神経治療学会 標準的神経治療 視神経脊髄炎（NMO）．神経治療．2013；

30（6）：777︲793．
 11） Nour MM, Nakashima I, Coutinho E, et al. Pregnancy outcomes in aquaporin︲4︲positive neuromyelitis optica spectrum 

disorder. Neurology. 2016；86（1）：79︲87.

■検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間
PubMed検索：1990/01/01～2015/03/31
#1   Search （multiple sclerosis） OR （neuromyelitis optica）　66,208
#2   Search recurrence OR relaps*　457,421
#3   Search pregnancy OR gestation OR fertility OR postpartum OR puerperium OR breastfeeding OR lactation　927,107
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#4   Search therapy OR therapeutic OR MRI OR examination OR diagnosis　13,171,661
#5   Search #1 AND #2 AND #3 AND #4　234
#6   Search #5 Filters：Publication date from 1990/01/01 to 2015/03/31；Humans；English；Japanese　173
重要な文献をハンドサーチで追加した．

医中誌検索：1990/01/01～2015/03/31
#1  （多発性硬化症/TH or 多発性硬化症/AL） or （視神経脊髄炎/TH or 視神経脊髄炎/AL）　8,915
#2  （妊娠/TH or 妊娠/AL） or （出産/TH or 出産/AL） or （授乳/TH or 授乳/AL） or （産褥/TH or 産褥/AL） or （母乳/TH or 

母乳/AL）　205,813
#3  （再発/TH or 再発/AL）　178,392
#4  （治療/TH or 治療/AL） or 検査/AL or （MRI/TH or MRI/AL） or （診断/TH or 診断/AL）　5,344,573
#5   #1 and #2 and #3 and #4　27
#6  （#5） and （DT＝1990：2015 LA＝日本語, 英語 CK＝ヒト）　27
重要な文献をハンドサーチで追加した．
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CQ 16–1–2
妊娠・授乳期間中に再発した場合，検査や治療はどうす
るか？

推奨
妊娠・授乳期間中の再発時の治療として，ステロイドパルス療法（intravenous methylpred-

nisolone：IVMP），血漿浄化療法（plasmapheresis：PP）を行ってもよい 　2B＋　．MRIにお
ける胎児への安全性は確立していないため，器官形成期である妊娠第 1三半期以内は行わな
いよう推奨する 　1B－　．
ガドリニウム（Gd）造影剤は胎児へ移行するので使用しないよう推奨する 　1B－　．
Gd造影剤は母乳に移行するので 24時間は授乳しないよう推奨する 　1B－　．

背景・目的
　妊娠・授乳期間中に再発した場合，治療は胎児への影響を考え，胎児へのリスクが少ないも
のが選択される．IVMP，PPの症例報告がある．いずれも投与の有益性が危険性を上回ると
考えられる場合，有用性と必要性について十分説明し，患者の承諾を得て施行する．

解説・エビデンス
1. 妊娠・授乳期の再発した場合の治療について
a. 副腎皮質ステロイド（corticosteroid：CS）薬
　プレドニゾロン（prednisolone：PSL），メチルプレドニゾロン（methylprednisolone：MP）は，
FDA薬剤胎児危険度分類カテゴリー C（FDAでは 2015年 6月 30日をもってカテゴリー分類の記載

を中止した）に分類されているが妊娠期間の投与は比較的安全である（CQ16-1-3，表 1）．多発
性硬化症（multiple sclerosis：MS）患者の妊娠中に再発した症例で妊娠第 3三半期に IVMPを施
行し改善した症例報告があるが 1），妊娠期MS，視神経脊髄炎（neuromyelitis optica：NMO）の

IVMPの妊娠への安全性に関する報告はない．PSLには大催奇形性のリスクは高くないが，妊
娠初期の PSLの投与により口蓋裂のリスクが 3.4倍となることが報告されているため 2），投与
に際し，有益性と胎児へのリスクについて十分説明し，理解を得たうえで投与すべきである．

b. PP
　血漿交換（plasma exchange：PE），免疫吸着療法（immunoadsorption plasmapheresis：IAPP）は，
急性増悪期，劇症型MSへの有効性が確立されている 3,4）．急性散在性脳脊髄炎（acute dissemi-

nated encephalomyelitis：ADEM） 5），MS患者の妊娠中に PPを施行した症例報告や 6），産褥期に再
発したNMO患者に IAPを施行した症例報告がある 7）．PP，IAPは妊娠時に施行できる治療
法の選択肢の 1つであるが，いずれも症例報告であり，エビデンスはない．
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c.  免疫グロブリン大量静注療法（intravenous immunoglobulin：IVIg）（注意：本邦では
MSの保険適用なし）

　欧米におけるMS妊婦への妊娠時 IVIg投与群と未投与群で比較した臨床研究では，有意に
妊娠期と出産後の再発率が低下し，IVIg投与中の授乳も可能で，胎児への影響はなかった 8,9），
という報告がある一方で，MS妊婦の分娩直後の IVIgは再発抑制に無効であった 10），という
報告もあり，エビデンスはない．本邦では，IVIgはMSの保険適用はなく，多発性硬化症追
加情報において再発予防目的として使用することは推奨されていない 11）．

2. 妊娠期に再発した場合のMRI検査について
　妊婦のMRI検査について，偶発的に 1.5テスラまたは 3.0テスラのMRIの曝露を受けた妊
婦において，これまで胎児への有害事象は報告されていない 12）が，妊娠第 1三半期は胎児の
器官形成の重要な時期であるため，原則として妊娠第 1三半期以内のMRIは避けるべきであ
る 13）．ただし妊娠第 1三半期以内であっても，母体や胎児に緊急事態が生じ，MRI施行の有
益性が危険性を上回ると考えられる場合のみ，検査の必要性と，胎児への安全性が確立してい
ないことを十分に説明し同意を得たうえで，MRIを行わなければならない 13,14）．
　Gd造影剤は妊婦と胎児に対する安全性は実証されていない．本邦の添付文書では妊娠中の
投与に関する安全性は確立していないので，妊婦または妊娠している可能性のある女性には，
診断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，ヒト母乳への移行が
報告されているので，授乳中の女性には投与後 24時間は授乳を控える 15）よう説明する．

■文献
 1） 長沢秀彦，高嶋修太郎，平出　聡，他．妊娠後期に再燃した多発性硬化症の一例．臨神経．1997；37（10）：

933︲936．
 2） Park︲Wyllie L, Mazzotta P, Pastuszak A, et al. Birth defects after maternal exposure to corticosteroids：prospective cohort 

study and meta︲analysis of epidemiological studies. Teratology. 2000；62（8）：385︲392.
 3） Weinshenker BG, O’Brien PC, Petterson TM, et al. A randomized trial of plasma exchange in acute central nervous system 

in�ammatory demyelinating disease. Ann Neurol. 1999；46（6）：878︲886.
 4） Cortese I, Chaudhry V, So YT, et al. Evidence︲based guideline update：Plasmapheresis in neurologic disorders：report of 

the �erapeutics and Technology Assessment Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2011；76
（3）：294︲300.

 5） Khatri BO, D’Cruz O, Priesler G, et al. Plasmapheresis in a pregnant patient with multiple sclerosis. Arch Neurol. 1990：
47（1）：11︲12.

 6） Shah AK, Tselis A, Mason B. Acute disseminated encephalomyelitis in a pregnant woman successfully treated with plasma-
pheresis. J Neurol Sci. 2000；174（2）：147︲151.

 7） 大橋高志，太田宏平，清水優子，他．視神経脊髄炎（NMO）における免疫吸着療法の検討．東女医大誌．2008：78
（臨増）：94︲98．

 8） Achiron K, Kishner I, Dolev M, et al. E�ect of intravenous immunoglobulin treatment on pregnancy and postpartum︲ 
related relapses in multiple sclerosis. J Neurol. 2004；251（9）：1133︲1137.

 9） Haas J. High dose IVIG in the postpartum period for prevention of exacerbations in MS. Mult Scler. 2002；6（Suppl 2）：
S18︲S20.

 10） Fragoso YD, Adoni T, Alves︲Leon SV, et al. Postpartum Treatment With Immunoglobulin Does Not Prevent Relapses of 
Multiple Sclerosis in the Mother. Health Care Women Int. 2015；36（10）：1072︲1080.

 11） 日本神経治療学会：多発性硬化症追加情報 2012・2013免疫グロブリン大量静注療法．
  https://www.jsnt.gr.jp/guideline/img/ivig.pdf［2017年 1月 25日最終アクセス］
 12） Strizek B, Jani JC, Mucyo E, et al. Safety of MRI imaging at 1.5T in fetuses：A retrospective case︲control study of birth 

weights and the e�ects of acoustic noise. Radiology. 2015；275（2）：530︲537.
 13） Expert panel on MRI Safety. ACR guidance document on MR safe practices：2013. J Magn Reson Imaging. 2013；37
（3）：501︲530.

 14） Patenaude Y, Pugash D, Lim K, et al. �e use of magnetic resonance imaging in the obstetric patient. J Obstet Gynaecol 
Can. 2014；36（4）：349︲355.
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 15） バイエル薬品（株）マグネビスト ®静注シリンジ添付文書（第 11版）2011年 9月．

■検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間
PubMed検索：1990/01/01～2015/03/31
#1   Search （multiple sclerosis） OR （neuromyelitis optica）　66,208
#2   Search recurrence OR relaps*　457,421
#3   Search pregnancy OR gestation OR fertility OR postpartum OR puerperium OR breastfeeding OR lactation　927,107
#4   Search therapy OR therapeutic OR MRI OR examination OR diagnosis　13,171,661
#5   Search #1 AND #2 AND #3 AND #4　234
#6   Search #5 Filters：Publication date from 1990/01/01 to 2015/03/31；Humans；English；Japanese　173
重要な文献をハンドサーチで追加した．

医中誌検索：1990/01/01～2015/03/31
#1  （多発性硬化症/TH or 多発性硬化症/AL） or （視神経脊髄炎/TH or 視神経脊髄炎/AL）　8,915
#2  （妊娠/TH or 妊娠/AL） or （出産/TH or 出産/AL） or （授乳/TH or 授乳/AL） or （産褥/TH or 産褥/AL） or （母乳/TH or 

母乳/AL）　205,813
#3  （再発/TH or 再発/AL）　178,392
#4  （治療/TH or 治療/AL） or 検査/AL or （MRI/TH or MRI/AL） or （診断/TH or 診断/AL）　5,344,573
#5   #1 and #2 and #3 and #4　27
#6  （#5） and （DT＝1990：2015 LA＝日本語, 英語 CK＝ヒト）　27
重要な文献をハンドサーチで追加した．
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CQ 16–1–3
妊娠・授乳期間中の再発予防はどうするか？

推奨
妊娠・授乳期間中の再発予防のために，妊娠前の疾患活動性を安定させることを推奨する  

　1C＋　．
妊娠前の疾患修飾薬（disease-modifying drug：DMD）や免疫抑制薬治療によって出産早期の
再発リスクを低下させることを推奨する 　2C＋　．
疾患活動性の高い患者には，出産後早期に DMD による治療再開を推奨する  

　1C＋　．

背景・目的
　多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）および視神経脊髄炎（neuromyelitis optica：NMO）患者
では，出産後早期の再発リスクが高いため，この時期の再発予防は重要である．挙児希望患者
の妊娠前のDMDや免疫抑制薬による治療は，薬剤の胎児・授乳への影響を考慮し，胎児毒
性の低い薬剤を選択するのが望ましい．

解説・エビデンス
　MSの妊娠・出産期の再発リスクは，妊娠第 3三半期に最も低下する 1）．しかし未治療の場
合，出産後早期の平均年間再発率は妊娠前よりも高くなる．妊娠中 8週までのDMD曝露群
（妊娠初期まで DMD治療が続けられた患者）では，DMD未治療群に比して妊娠中および出産後
早期の再発率が低下したという報告や 2），妊娠前 2年間にDMD治療を受けていた患者は出産
後の再発が低下したという 893例のMS妊婦の調査の結果（調整オッズ比 0.55，p＝0.006）よ

り 3），妊娠前のDMD治療は，出産後の再発増加を予防できる可能性が示唆されている．
　胎児と母乳への影響は薬剤によって異なるため，妊娠前の患者の疾患活動性に応じた治療選
択が必要である（表 1 4），2 5︲13））．また，DMD，免疫抑制薬の胎児毒性のリスクは各薬剤で異
なるため表 1 4）にまとめた．

1. DMDの胎児・母乳への影響（表 1 4），2 5-13））
a. インターフェロンβ（interferon-β：IFNβ）
　本邦では，妊婦または妊娠している可能性のある患者には禁忌で，IFNβ を投与している患
者には避妊の指導が必要である．海外のコホート研究では，妊娠中 IFNβ 曝露群は，非投与群
妊婦と比較して早産，低体重，低身長，妊娠 37週未満の早産児のリスクが有意に高かった
が，先天性奇形や流産の発生率に有意差はなく 14），本邦の臨床研究においても有害事象はな
かった 15）．また，IFNβ の妊娠 1か月までの曝露で有害事象がなかった結果を踏まえ，疾患活
動性が高い IFNβ 治療中の患者には，注意深く妊娠をモニタリングし，妊娠判明後直ちに
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IFNβ を中止するという方法を提案している 16）．なお，本剤投与中は授乳を避ける．

b. グラチラマー酢酸塩（glatiramer acetate：GA）
　DMDのなかで GAは胎児毒性カテゴリー B（FDAでは 2015年 6月 30日をもってカテゴリー分

類の記載を廃止した）である．本邦の添付文書では「妊婦または妊娠している可能性のある婦人
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 10）．妊娠中 GAに曝露されていた胎児は，出生時低体重，低身長，先天性奇形，未熟児，
流産の発生率のいずれも一般と変わりがなかった 14）．また，GA曝露妊婦 7,469例の臨床研究
では，先天性奇形の発生率は健常妊婦と差がなく 17），第 1三半期まで GAの曝露があった 151
例においても先天性奇形の影響はなかったと報告されており 18），GA曝露による胎児への影響
は低いと考えられる．しかし，いずれも欧米人の報告であり，本邦における妊婦・胎児への安
全性は確立されていない．

表 1│MS・NMOに用いる治療薬の米国 FDA薬剤胎児危険度分類基準
FDAでは 2015年 6月 30日をもってカテゴリー（A，B，C，D，X）分類の記載を廃止した．

FDA pregnancy category 治療薬

B：ヒトでの危険性の証拠はない グラチラマー酢酸塩

C：危険性を否定できない プレドニゾロン，シクロスポリン†，タクロリムス†，メチルプレドニゾロン，
IFNβ ︲1b，IFNβ ︲1a，免疫グロブリン†，フィンゴリモド，ナタリズマブ，リツキ
シマブ†

D：危険性を示す確かな証拠がある アザチオプリン†，シクロホスファミド†，ミトキサントロン†，ミコフェノー
ル酸モフェチル†

X：妊婦には禁忌 メトトレキサート†
†2017年 4月　本邦ではMS，NMOに対して保険適用未承認
〔Ghezzi A, Annovazzi P, Portaccio E, et al. Current recommendation for multiple sclerosis treatment in pregnancy and puerperium. 

Expert Rev Clin Immunol. 2013：9（7）：683︲691. より転載〕

表 2│MS治療薬（国内承認薬）と授乳について

薬剤名 授乳カテゴリー分類
（米国 FDA） 5-7） 国内市販薬の添付文書

インターフェロン β
（interferon︲β：IFNβ）

L3 IFNβ ︲1a：授乳中の婦人に投与することを避けるか，やむを得ず投
与する際は授乳を中止すること．［ヒト母乳中への移行については不
明である］ 8）
IFNβ ︲1b：授乳中の女性に投与することを避け，やむを得ず投与す
る場合には授乳を中止させること．［動物実験（ラット）において本剤
の 125 I︲標識体を投与したとき，放射能の乳汁中への移行が認められ
たとの報告がある］ 9）

グラチラマー酢酸塩
（glatiramer acetate：GA）

L3 授乳中の婦人に投与することを避けること．やむを得ず投与する際
には授乳を中止させること．［ヒト母乳中への移行については不明で
ある．］ 10）

フィンゴリモド
（fingolimod）

L4 本剤投与中は授乳を避けさせること．［動物実験（ラット）において乳
汁中に移行することが報告されている．］ 11,12）

ナタリズマブ
（natalizumab）

L3 授乳中の女性には，授乳を中止させること．［ヒト母乳中へ移行する
ことが報告されている．本剤の乳汁からの消失時間に関するデータ
は得られていないが，血漿中での消失半減期を考慮し，本剤投与中
および最終投与後 12週間は授乳を中止するよう指導すること．］ 13）

L3：moderately safe
L4：possibly hazardous
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c. フィンゴリモド
　妊娠中フィンゴリモド曝露 66例の報告 19）では，先天性異常を含む 5例の重篤な生殖毒性
（先天性脛骨弯曲 1例，無頭蓋症 1例，ファロー四徴症 1例，子宮内胎児死亡 1例，子宮内発育不全 1例）

が認められ，すべて妊娠第 1三半期まで曝露されていた．したがって，妊娠可能年齢の患者
には，投与開始前に妊娠していないことを確認し，胎児へのリスクを十分に説明したうえで本
剤を投与しなくてはならない．フィンゴリモドは血中から消失するまで 2か月かかるため，
投与中止後 2か月は避妊し，妊娠前 2か月間の休薬を徹底するように指導する必要がある 19）．
妊婦または妊娠している可能性のある婦人には本剤は禁忌であり，本剤投与中に妊娠が判明し
た場合は，直ちに中止し，本剤投与中は授乳を避ける 20,21）．

d. ナタリズマブ
　本邦において，妊婦または妊娠している可能性のある婦人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 22）．妊娠中ナタリズマブ曝露の前向き調査では，流産の
リスクは一般人口の流産率とほぼ同様の値であった．また，妊娠第 3三半期まで偶発的に本
剤の曝露を受けていた 13例の新生児のうち 10例で軽度から中度の血液学的異常（血小板減少
6例，貧血 8例など，重複例を含む）を認めたが，すべて 4か月以内に軽快し，重篤な合併症はな
かった 23）．しかし，ナタリズマブはヒト母乳中へ移行することが報告されているので，血漿中
での半減期を考慮し，本剤投与中および最終投与後 12週間は授乳を中止するよう指導す
る 22）．また，妊娠前にナタリズマブ治療を受けている妊婦は出産後の再発リスクが高いので，
出産後早期のナタリズマブ再開が望ましい 24）．

2. 挙児希望の患者へのDMDの選択 25）

　第一選択薬は，胎児への影響が最も低い GAである．IFNβ 治療中の挙児希望患者は，注意
深く妊娠をモニタリングし，妊娠判明後直ちに IFNβ を中止する 16）．海外では妊娠中投与可能
な DMDは GAと IFNβ，非常に疾患活動性の高い患者にはナタリズマブが挙げられている
が，投与は母体の有益性が危険性を上回る場合に適応となる 25）．フィンゴリモド投与中の患者
は，妊娠に備え 2か月間の休薬が必要である．しかしフィンゴリモド休薬期間中の再発が危
惧されるため 26），IFNβ またはナタリズマブへの変更が望ましいと考えられるが，海外におい
ても指針は示されていない．

3. 免疫抑制薬の胎児・母乳への影響
　NMO妊婦の臨床研究では，患者の出産後早期の再発予防には，妊娠前の疾患活動性を安定
させることが重要で，妊娠前に免疫抑制薬を中止せず，適量の免疫抑制薬投与を継続すること
が母体の疾患活動性の安定化と，妊娠期および出産後の再発予防になることが報告されてい
る 27）．本邦のアザチオプリン（azathioprine：AZT），シクロスポリン A（cyclosporine A：CyA），
タクロリムスの添付文書には，「妊婦または妊娠している可能性のある婦人には投与しないこ
と」 28︲30）と記載されている．
　産婦人科診療ガイドライン産科編 2014では，上記の免疫抑制薬は「投与の有益性が危険性
を上回る」，「特定の状況下では妊娠中であっても投与が必須，もしくは投与が推奨されている
医薬品」に分類されている 31）．妊娠中に免疫抑制薬の継続投与が必要な場合には，本剤の胎児
への影響を説明するだけでなく，母体への有益性・必要性について十分に説明し，患者の理解
を得る必要がある．AZTの投与中は授乳を中止させる 28），CyAとタクロリムス治療中は授乳
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を避けるよう 29,30），添付文書に記載されている．
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#2   Search pregnancy OR gestation OR fertility OR postpartum OR puerperium OR breastfeeding OR lactation　927,224
#3   Search （disease modifying （therapy OR drug OR drugs）） OR （immune suppressants） OR prevent OR prevention OR 

preventive　1,920,517
#4   Search #1 AND #2 AND #3　250
#5   Search #4 Filters：Publication date from 1990/01/01 to 2015/03/31；Humans；English　153
重要な文献をハンドサーチで追加した．

医中誌検索：1990/01/01～2015/03/31
#1  （多発性硬化症/TH or 多発性硬化症/AL） or （視神経脊髄炎/TH or 視神経脊髄炎/AL）　8,915
#2  （妊娠/TH or 妊娠/AL） or （出産/TH or 出産/AL） or （授乳/TH or 授乳/AL） or （産褥/TH or 産褥/AL） or （母乳/TH or 

母乳/AL）　205,813
#3   予防/AL or 疾患修飾薬/AL or （免疫抑制剤/TH or 免疫抑制薬/AL）　497,490
#4   #1 and #2 and #3　22
#5  （#4） and （DT＝1990：2015 LA＝日本語, 英語 CK＝ヒト）　22
重要な文献をハンドサーチで追加した．
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CQ 16–1–4
性ホルモン製剤内服中は，多発性硬化症や視神経脊髄
炎の経過に影響するか？

回答
経口避妊薬は多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）の発症と進行を抑制する．
経口避妊薬や性ホルモン内服薬の視神経脊髄炎（neuromyelitis optica：NMO）への影響は不
明である．

背景・目的
　婦人科疾患の治療や，生物学的修飾薬治療に伴う避妊のため経口避妊薬（低用量ピル）の内
服は一般的に行われている．MSの好発年齢は 20～40歳台で女性が多く，これらの治療を受
けるMS患者において疾患への影響が懸念される．

解説・エビデンス
　経口避妊薬のMSの発症リスクについて，2つのコホート研究 1,2）では経口避妊薬はMSの
発症に有益な影響をきたさないことを示した．D’hoogheら 3）の clinically de�nite MS（CDMS）

973例を対象とした後ろ向き研究では，経口避妊薬「内服あり群」は「内服なし群」と比較し
て，有益な影響は認められなかったが，患者群対照に 60歳以上の高齢者や二次性進行型MS
（secondary progressive MS：SPMS）が 30.3%含まれていたことが結果に影響したと考察している．
一方，Alonsoらの症例対照研究 4）では，MS患者 106例と，対照群 1,001例について，経口
避妊薬内服あり群と，内服なし群について，MSの罹病率を比較した結果，「内服あり群」は
「内服なし群」と比較し，MSの罹病率は相対危険度 0.6（95%CI：0.4～10.0）で 40%低かった．
また 2010年，Holmqvistら 5）のMS患者 1,009例で経口避妊薬「内服あり群」と「内服なし
群」でMS発症年齢を比較検討したところ「内服なし群」の平均発症年齢は 19±5.4歳，「10
年以上内服群」は 32±4.5歳と有意に発症年齢が高く，発症年齢を遅らせる可能性を示した．
再発寛解型MS（relapsing︲remitting MS：RRMS）132例において，経口避妊薬を「MS発症後に
内服群」は，「内服なし群」「MS発症前に内服中止群」と比較した結果，Kurtzke総合障害度
スケール（Expanded Disability Status Scale of Kurtzke：EDSS），MS Severity Score（MSSS）ともに有
意に低く，MS進行抑制の効果が示唆された 6）．174例のMS患者を対象に混合型経口避妊薬
の「内服なし群」と「内服あり群」において，SPMSへの移行を比較検討した後ろ向き研究 7）

では，相対危険度 2.516（95%CI：1.233～5.135）で「内服なし群」では有意に高率に SPMSへ
移行した．以上から経口避妊薬はMSの発症と進行を抑制する可能性が示唆された．
　NMOでは，経口避妊薬の疾患への影響に関して，これまで報告はなく関連性は不明であ
る．
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■検索式・参考にした二次資料
検索式：検索期間
PubMed検索：1990/01/01～2015/03/31
 （multiple sclerosis） OR （neuromyelitis optica） AND （oral contraceptive） OR infertility OR （assisted reproductive 

technology） Filters：Publication date from 1990/01/01 to 2015/03/31；Humans；English；Japanese　80
重要な文献をハンドサーチで追加した．

医中誌検索：1990/01/01～2015/03/31
 （多発性硬化症/TH or 多発性硬化症/AL） AND （視神経脊髄炎/TH or 視神経脊髄炎/AL） OR （不妊症/TH or 不妊/AL） 

or （性ホルモン薬/AL） OR （経口避妊剤/TH or 経口避妊薬/AL） OR （生殖補助技術/TH or 生殖補助医療/AL）：（DT
＝1990：2015 LA＝日本語，英語 CK＝ヒト）　4

重要な文献をハンドサーチで追加した．
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16.2｜ 膠原病・膠原病関連疾患合併

CQ 16–2
膠原病・膠原病関連疾患を合併した多発性硬化症はど
う治療するか？

回答
膠原病・膠原病関連疾患を合併した多発性硬化症（multiple sclerosis：MS）では，インター
フェロン β（interferon-β：IFNβ）治療により膠原病を増悪させる可能性があるため，免疫抑
制薬による治療を考慮するが十分なエビデンスはない．
自己抗体のみ陽性のMSでは，IFNβ 治療を考慮してもよいが，IFNβ 治療により抗体価の上
昇や自己免疫疾患を誘発する可能性があることに留意する必要がある．
現在使用可能な 5つの疾患修飾薬（disease-modifying drug：DMD）のうち，いずれを使用す
るべきかの判断材料となるエビデンスは構築されていない．

背景・目的
　MSでは自己免疫性甲状腺疾患 1），関節リウマチ（RA） 1）, Sjögren症候群（Sjögren syndrome：

SjS） 2），全身性エリテマトーデス（systemic lupus erythematosus：SLE） 3）などの合併が報告され，
膠原病を合併するMSに対する IFNβ 治療効果のランダム化比較試験（randomized controlled 

trial：RCT）はない．また，自己抗体のみ陽性のMSの IFNβ 治療効果の検討はほとんど行わ
れていない．

解説・エビデンス
　MSに合併する膠原病として，自己免疫性甲状腺疾患 1），RA 1），SjS 2），SLE 3）などの自己免
疫疾患が報告されている．2004年の膠原病合併MSの全国疫学調査 4）では，MS 1,493例の検
討で膠原病の合併は 62例（4.2%）であり，SjS 24例（1.6%），RA 13例（0.9%），SLE 4例
（0.3%）であった．
　自己免疫疾患の病態において IFNα，IFNβ などのⅠ型 IFNの関与が明らかとなり 5），MS
に対する IFNβ 治療は SLE，SjS，RAなどの膠原病を悪化させる可能性が指摘されている．

a. 自己免疫性甲状腺疾患合併MSと IFNβ 治療
　MSの IFNβ 治療の RCTでは，甲状腺機能異常を増やさず，また抗体陽性症例においても
甲状腺機能異常を増やさないことが確認されている 6）．一方，IFNβ 治療による甲状腺機能異
常に関する解析では，IFNβ 治療前に自己免疫性甲状腺炎あるいは抗甲状腺抗体を有している
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ことが発症リスクであり，特に抗甲状腺ペルオキシダーゼ（thyroid peroxidase：TPO）抗体陽性
例では高頻度に甲状腺機能異常の発現がみられた 5）．自己免疫性甲状腺疾患合併MSでは，
MS重症度，予後を考慮して IFNβ 治療の適応を慎重に検討する必要がある．

b. SjS合併MSと IFNβ 治療
　SjSの病態においてⅠ型 IFNの活性化が注目され，免疫系を活性化することが指摘され 5），
SjS合併MSでは IFNβ 治療により SjSを悪化させる可能性があり勧められない．

c. SLE合併MSと IFNβ 治療
　SLEの病態においてⅠ型 IFNが関与し 7），IFNβ 治療により B細胞を活性化し，自己抗体の
産生を促進することなどから，SLE合併MSでは IFNβ 治療は勧められない．一方，最近の
SLE合併MSの検討では，MSの標準的治療により SLEの増悪はなかったとの報告もある 8）．

d. RA合併MSと IFNβ 治療
　RAに対する IFNβ 治療の RCT 9）では有効性は示されておらず，RA合併MS，特に遺伝的
に RAの高リスク患者においては，IFNβ 治療は RAを増悪させる可能性もあり勧められない．

e. 自己抗体のみ陽性のMSと IFNβ 治療
　MSに IFNβ ︲1bを施行した RCTでは，自己抗体，甲状腺機能異常の増加はなく，甲状腺
自己抗体陽性，抗核抗体陽性の症例においても甲状腺機能異常，RA，血管炎など増加しな
かったと報告している 6）．一方，IFNβ 治療前に自己免疫性甲状腺炎，抗甲状腺自己抗体を有
していることが甲状腺機能異常の発症リスクであるとの報告もある 5）．自己抗体陽性のMSで
は，IFNβ 治療により自己抗体の抗体価上昇や自己免疫疾患の誘発などの可能性があり注意し
なければならない．

f. 膠原病・膠原病関連疾患を合併したMSと免疫療法
　自己免疫性甲状腺疾患合併MSに対する免疫抑制薬の有用性を検討した報告はないが，免
疫抑制薬の投与を考慮してもよい．SjS合併MSに対する免疫抑制薬の有用性を検討した報告
はないが，免疫抑制薬治療を考慮してもよい．RA合併MSでは，RAに対してメトトレキ
サート（methotrexate：MTX），ステロイド薬などが用いられ，MSの増悪に対してはステロイ
ドパルス療法（intravenous methylprednisolone：IVMP）で治療する．TNFα 阻害薬はMSを増悪
させる可能性があり 10），使用しないよう勧められる．また，抗インターロイキン︲6（inter-

leukin︲6：IL︲6）抗体療法はMSの増悪もなく，RAの活動性を低下させたとの報告 11）がある．
RA合併MSでは免疫抑制薬の有用性を検討した報告はないが，免疫抑制薬の投与を考慮して
もよい．
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