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序 論 

 

日本赤十字社医療センター（当院）は、総合周産期母子医療センター、母体

救命対応総合周産期母子医療センター（スーパー総合周産期センター）の指定

を受けており、母体・胎児や新生児の生命に関わる事態に対応している。また、

緊急に母体救命処置が必要な妊産褥婦については、救急医療と周産期医療が連

携して治療にあたっている。WHO（世界保健機関）-UNICEF（国際連合児童基

金）の提唱する、BFH（Baby Friendly Hospital: 赤ちゃんにやさしい病院）に認

定され、母児の有益性を考慮した母乳育児を施設全体で推進している。当院の

分娩件数は年間約 2,500 件、母体年齢は約 40％が 35 歳以上の高年齢でハイリス

ク妊娠が多く、妊娠期・授乳期の薬物療法も増加し、特に、近年では妊娠高血

圧症候群 （pregnancy induced hypertension；PIH）（以下 PIH）が問題となってき

ている。PIH とは妊娠 20 週以降、分娩後 12 週までに高血圧（140/90mmHg 以上）

がみられる場合、または高血圧に蛋白尿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らないものと定義されている 1)。 

PIH の薬物療法については、国際学会から複数のガイドラインが発表されてい

るが、いずれのガイドラインにおいても薬物療法としてラベタロール塩酸塩（ラ

ベタロール）が推奨されている。NHBPEP2000（National High Blood Pressure 

Education  Program）2)では、第一選択薬にヒドララジン塩酸塩（ヒドララジン）、

ラベタロール、第二選択薬にニフェジピンを位置づけしている。ACOG2002

（American  Congress  of  Obstetricians  and  Gynecologists）3)では、第一選択

薬にヒドララジン、ラベタロール、ASSHP2000（Australasian Society for the Study 

of  Hypertension in Pregnancy）4)および CHS1997（Canadian  Hypertension Society）
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5)では、ヒドララジン、ラベタロール、ニフェジピンを第一選択薬としている。

これらのガイドラインから、ラベタロールは PIH 患者への世界的な標準薬と言

える。 

本邦においても、2009 年に日本妊娠高血圧学会により策定された「妊娠高血

圧症候群（PIH）管理ガイドライン」1)において、ラベタロールが推奨薬の一つ

に挙げられている。本ガイドラインでの第一選択薬は、ヒドララジン（経口）

あるいはメチルドパ、効果が不十分な場合には、第二選択薬としてヒドララジ

ン（静注）、あるいはニカルジピン（持続静注）に変更、もしくはラベタロール、

ニフェジピン徐放製剤に変更するか追加するとされている。ラベタロールは、β

受容体遮断作用と、選択的 α1受容体遮断作用を有した、αβ 遮断性降圧薬である。

心拍出量への影響が少なく、末梢血管抵抗を減少させることにより緩和で安定

な降圧作用を示すことから、妊娠中の血圧コントロールに有用とされている 6,7)。

しかしながら、ラベタロールの医療用医薬品添付文書（添付文書）には「妊婦

に対しては投与禁忌」と記載されており、本邦における使用は大きく制限され

ていた。しかし、2011 年 6 月に添付文書が、「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。投与に際しては母体及び胎児の状態を

十分に観察し、過度の血圧低下とならないよう注意すること。胎児及び新生児

に血圧低下、徐脈等の症状が認められた場合には適切な処置を行うこと」とい

う記載に変更され、妊婦への使用が増えることが予測された。また、PIH 患者は、

出産後授乳期も薬物療法を継続することが多いが、ラベタロールの添付文書に

は「授乳中の婦人には投与を避け、やむを得ず投与する場合には授乳を中止さ

せること」とされ、この記載は変更されていない。当院では、添付文書で妊婦

禁忌の時期より、PIH 患者に同意の上にラベタロールを投与し、安全性を確認し

ながら使用してきた。また出産後も、BFH として母乳育児の重要性を鑑み、基
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本的にラベタロールの服用を継続し、授乳は中止させていない。このような状

況において、薬剤師が病棟、外来等で患者カウンセリングを行う際などに提示

しうる適切な情報の根拠の構築が必要と考えられた。それゆえ、症例数の多い

当院において、日本人における臨床データを収集し、海外の情報と照らし合わ

せて、その有用性について検討することとした。  

本研究では、当院における PIH 患者の薬物療法の実態及び母体所見、新生児

所見について明らかにした。また、臍帯血への移行性、母乳からの乳児薬物摂

取量の指標を明確にするため、ラベタロールが投与されている PIH 患者の血漿

中、臍帯血中、母乳中濃度を測定した。臍帯血への移行性と母体所見及び新生

児所見を明らかにするとともに、母乳移行指標と乳児所見について検討し、PIH

患者及び授乳婦に対するラベタロールの有用性について検討した。 

以下に妊娠高血圧症候群の分類を示す 1)（Table 1, 2）。 

 

Table 1  妊娠高血圧症候群分類（病型分類） 

病型分類 

1. 妊娠高血圧 妊娠 20 週以降に初めて高血圧が発症し、分娩後

12 週までに正常に復する場合 

2. 妊娠高血圧腎症 妊娠 20 週以降に初めて高血圧が発症し、かつ蛋白

尿を伴うもので、分娩後 12 週までに正常に復する

場合 

3. 加重型妊娠高血圧腎

症 

1) 慢性高血圧が妊娠前あるいは妊娠 20 週までに

存在し、妊娠 20 週以降蛋白尿を伴うもの 

2) 高血圧と蛋白尿が妊娠前あるいは妊娠 20 週ま

でに存在し、妊娠 20 週以降、何れか、または両症

状が増悪する場合 

3) 蛋白尿のみを呈する腎疾患が妊娠前あるいは

妊娠 20 週までに存在し、妊娠 20 週以降に高血圧

が発症する場合 

4. 子癇 妊娠 20 週以降にはじめて痙攣発作を起こし、二次

性痙攣が否定されるもの 
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Table 2  妊娠高血圧症候群分類（症候分類） 

 

なお、本研究は本学の研究倫理委員会（許可番号：承 100629-4）、日本赤十字

社医療センター臨床研究倫理委員会（許可番号：220）で承認されたものである。 

症候分類 

血圧 軽症（h） 収縮期 140 mmHg 以上 160 mmHg 未満 

拡張期 90 mmHg 以上 110 mmHg 未満 

重症（H） 収縮期 160 mmHg 以上 

拡張期 110 mmHg 以上 

蛋白尿 軽症（p） 原則 24 時間尿定量で 300 mg/日以

上 2 g/日未満 

重症（P） 2 g/日以上、随時尿の場合連続して

3＋（300 mg/dL）以上 

発症時期 早発型 

EO: early onset type 

妊娠 32 週未満に発症するもの 

 

遅発型 

LO: late onset type 

妊娠 32 週以降に発症するもの 
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本 論 

 

第 1 章 妊娠高血圧症候群の薬物療法に関する検討 

日本における周産期医療の統計としては厚生労働省の人口動態統計がある 8)。

これによると、出生率は年々低下し、周産期死亡率も年々低下している。一方、

産科医の減少に伴う出産施設の減少と出産年齢の上昇に伴うハイリスク症例の

増加が著しく、その結果、基幹病院では薬物療法を必要とする妊婦が増加して

いる。特に、PIH については、2009 年に本邦のガイドライン 1)が策定され、注目

されている。 

本章では、薬物療法が行われる妊娠中の疾患である PIH に着目し、当院にお

ける PIH の薬物療法について、降圧薬使用状況、母体所見、新生児所見につい

てデータを収集・解析し、その実態を明らかとした。 

 

1. 方法 

 

2006年から 2010年の 5年間における当院の総分娩について、母体所見（年齢、

帝王切開分娩有無）、出生体重を分娩台帳、周産期統計から抽出する。さらに、

PIH と診断された母体とその新生児については、降圧薬使用の有無、使用時期（分

娩前、分娩後、分娩時）、副作用、新生児所見（アプガースコア、臍帯血 pH、

入院の有無）について診療録より調査した。母体の PIH については、妊娠高血

圧症候群管理ガイドラインに従って分類した。 
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2. 結果 

 

1．総分娩と PIH患者 

2006 年から 2010 年の 5 年間に、計 12,140 件の分娩があり、毎年件数が増加

傾向であることが認められた。PIH 患者数も増加していたが、総分娩に対する

PIH 発症率は毎年約 4％であった。また、PIH 患者の高年齢率は 50～60％と、

総分娩に比し高い値であった。初産率はほぼ同じ比率であったが、帝王切開率

および低出生体重児率は、いずれも PIH 患者で高値であった（Tables 3, 4）。 

 

Table 3  Total deliveries and pregnancy-induced hypertension statistics (PIH)*  

 

* These statistics exclude women who delivered multiple children 

1）Advanced age defined as those mothers ≥35 years old 

2）Low-birth-weight neonate defined as a birth-weight < 2,500 g 

 2006 2007 2008 2009 2010 

Total number of deliveries (persons) 2,129 2,331 2,478 2,477 2,725 

Proportion of advanced-age mothers (%)
1） 35.2 37.4 35.3 36.5 40.2 

Proportion of primiparas (%) 63.4 62.5 59.5 60.5 63.3 

Cesarean section rate (%) 19.2 19.9 20.6 18.0 19.1 

Proportion of low-birth-weight neonates (%)
2） 13.6 13.9 13.0 12.1 12.7 

Number of patients with PIH (persons) 78 82 94 106 105 

Incidence of PIH (%) 3.7 3.5 3.8 4.3 3.9 

Proportion of advanced-age mothers (%)
1） 60.3 48.8 53.2 56.6 62.9 

Proportion of primiparas (%) 62.8 63.4 64.9 63.2 71.4 

Cesarean section rate (%) 38.5 51.2 48.9 34.9 54.3 

Proportion of low-birth-weight neonates (%)
2） 42.3 42.7 38.3 26.4 35.2 
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Table 4  Comparison of women diagnosed with and without pregnancy-induced 

hypertension (PIH)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2．PIH 患者の降圧薬使用状況 

PIH 患者 465 人のうち、降圧薬を使用していたのは 348 人（使用率 74.8%）

であり、5 年間に使用率は上昇していた（Table 5）。降圧薬使用群について、そ

の使用時期別にみると、分娩前・分娩時・分娩後のいずれの時期も使用してい

る患者が 28％と最も多く、次いで分娩前及び分娩後の 24％であった（Figure 1）。 

 

Table 5  Use of hypotensive agents in patients with pregnancy-induced hypertension 

(PIH) 

 

 

 

Number of patients 
P value 

PIH non-PIH 

Advanced-age at time of 

delivery 
263 4493 <0.05 

Proportion of primiparas 303 7501 NS 

Cesarean sections 212 2346 <0.05 

Proportion of low-birth-weight 

neonates 
169 1580 <0.05 

   χ
2
 -test 

Year 2006 2007 2008 2009 2010 Total 

PIH patients (n) 78 82 94 106 105 465 

Treatment with hypotensive 

agents (n) 
50 63 66 82 87 348 

Proportion of patients receiving 

hypotensive agents (%) 
64.1 76.8 70.2 80.2 82.9 74.8 



8 

 

  

(n = 348) 

Figure 1  Timing of treatment with hypotensive agents (2006–2010) 

 

3．降圧薬の種類と母体副作用 

降圧薬は、分娩前には、ラベタロール（商品名；トランデート®）の使用量

が年次ごとに増えており、次いでラベタロールとニフェジピン徐放製剤（商品

名；アダラートＬ®）の併用が多かった。また分娩時には、ニカルジピン注（ペ

ルジピン®）、次いで子癇発作予防のための硫酸マグネシウム注（マグネゾール

®、マグセント®）が使用されており、併用例も認められた。分娩後は、ニフェ

1. Before
delivery, 5%

2. Before
and during
delivery, 3%

3. Before
and after

delivery, 24%

4. During
delivery, 9%

5. On and
after

delivery, 17%

6. After
delivery, 14%

7. Before,
during, and

after
delivery, 28%
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ジピン徐放製剤とラベタロールがほぼ同数であった （Table 6）。 

診療録に記載されている降圧薬に関連する母体副作用としては、重大な副作

用の報告はなかったが、その他の副作用の主なものとして、ラベタロールによ

るふらつき 3 件、ニフェジピン徐放製剤による頭痛 16 件、頭重感 4 件、ふら

つき 4 件が認められた。 

 

Table 6  Type of hypotensive agent, timing, and number of doses administered to 

patients with pregnancy-induced hypertension  

 

Labetalol: labetalol hydrochloride、Nifedipine :nifedipine sustained-release preparation、 

Nicardipine :nicardipine injection 、MgSO4 :magnesium sulfate injection 

Timing  
Hypotensive 

agent (doses) 
2006 2007 2008 2009 2010 Total 

Before 

delivery 

Monotherapy Labetalol  15 22 24 35 35 131 

 Nifedipine  4 0 3 0 2 9 

 -Methyldopa  1 1 1 0 1 4 

 Hydralazine  0 0 1 0 1 2 

Combination 

therapy 

Labetalol + 

Nifedipine  
9 8 8 10 22 57 

Others  0 1 1 1 0 3 

During 

delivery 

Monotherapy Nicardipine  18 19 6 16 16 75 

 MgSO4 6 13 10 15 10 54 

Combination 

therapy 

MgSO4 + 

Nicardipine 
2 4 6 8 4 24 

After 

delivery 

Monotherapy Labetalol  18 27 31 19 15 110 

 Nifedipine  10 9 14 32 46 111 

 

Nifedipine 

once-a-day 

sustained-release 

preparation  

0 1 0 2 6 9 

Combination 

therapy 

Labetalol + 

Nifedipine  
5 15 10 9 7 46 

Others  2 4 0 1 1 8 
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4.  PIH 患者の病型・症侯分類 

PIH 患者 465 人の重症度分類では、血圧重症群は 206 件で、そのうち蛋白尿

も重症は 50 人、蛋白尿が認められない人数は 115 人であった。血圧軽症群は 247

人であり、蛋白尿重症群は 6 人のみで、蛋白尿が認められない人数が最も多く

186 人であった。発症時期としては、重症妊娠高血圧腎症では早発患者が多かっ

たが、その他の群では、いずれも遅発患者が多かった。年次ごとに傾向は認め

られなかった（Table 7）。 

 

Table 7  Disease type, severity, and timing of onset in patients with 

pregnancy-induced hypertension 

 

1）Patients with superimposed preeclampsia: 1 patient with IgA nephropathy, 1 with nephrotic syndrome, 1 

with glomerular nephritis, and 5 with essential hypertension 

Disease 

type 

Severity 
Number 

of 

episodes 

Timing 

of onset 

2 

0 

0 

6 

2 

0 

0 

7 

2 

0 

0 

8 

2 

0 

0 

9 

2 

0 

1 

0 

Total  Blood 

pressur-

e 

Protein-

uria 

Preeclam- 

psia 
Severe Severe 50 Early  6 6 3 1 11 27 

    Late  2 5 10 2 4 23 

 Severe Mild 41 Early 3 1 0 5 0 9 

    Late  5 4 4 5 14 32 

 Mild Severe 6 Early 0 1 0 0 0 1 

    Late 1 1 2 1 0 5 

 Mild Mild 55 Early 3 3 1 0 1 8 

    Late 7 10 15 5 10 47 

Hypertens-

ion in 

pregnancy 

Severe Absent 115 Early 3 4 8 7 2 24 

   Late 16 13 14 34 14 91 

Mild Absent 186 Early 2 4 1 4 3 14 

   Late 29 27 34 40 42 172 

Superimposed preeclampsia1） 8  1 2 2 1 2 8 

Eclampsia (Refer to Table 6) 4  0 1 0 1 2 4 



11 

 

5．子癇症例 

PIH 患者 465 人に子癇症例が 4 人あり、内訳では妊娠子癇はなく、分娩子癇

3 人、産褥子癇 1 人で、すべて初産婦であった。分娩子癇の 3 人中 2 人は分娩

前の降圧薬の投与はなく、分娩Ⅰ期に血圧上昇し、痙攣発作を発症したため、

緊急帝王切開分娩となった。他の 1 人は分娩前より降圧薬を内服、分娩中は降

圧薬点滴投与中であったが、分娩Ⅱ期に痙攣発作を発症したため、吸引分娩と

なった。産褥子癇の 1 人は、妊娠 27 週、胎盤早期剥離の適応で緊急帝王切開

分娩となり、術後 8 時間後に痙攣発作を発症した。子癇症例 4 人すべての母子

の予後は良好であった（Table 8）。 

 

Table 8  Patients with eclampsia (2006–2010) 

 

Labetalol: labetalol hydrochloride、Nifedipine :nifedipine sustained-release preparation、 

MgSO4 :magnesium sulfate injection   BP: systolic blood pressure      W = weeks;  d = days   

 

Gestation-

al age on 

delivery 

Primipara

/multipara 
Diagnosis 

Admission 

manageme-

nt  

Drug therapy 

Before 

delivery 

During 

delivery 

After 

delivery 

1 39 w 0 d Primipara 

Eclampsia 

during 

delivery 

0 day 

(Transport) 
None MgSO4 

Labetalol
 
 

Nifedipine  

2 40 w 6 d Primipara 

Eclampsia 

during 

delivery 

10 days Labetalol
¶
  

Nicardipine 

injection 
Nifedipine  

3 27 w 6 d Primipara 

Puerperal 

eclampsia 

(after 8 hr of 

delivery) 

 0 day 

(Transport as 

an mergency) 

Labetalol
¶
  MgSO4 

Nifedipine 

(At eclamp- 

sia attacks:  

MgSO4) 

4 41 w 4 d Primipara 

Eclampsia 

during 

delivery 

4 days None 

[Emergency 

Cesarean 

section for 

eclampsia 

attacks] 

Diltiazem 

Propofol 

Fentanyl 

Midazolam 

Nifedipine* 

at specific 

points (BP: 

120 mmHg or 

more) 
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6．PIH 患者の新生児所見 

年次推移においてアプガースコア、臍帯血 pH に変化はなかったが、母体年齢、 

出生児体重は上昇傾向を示し、入院率は低下していた（Table 9）。 

2006 年と 2010 年の母体・新生児所見を比較した解析結果からは、どの項に 

ついても有意差は認められなかった。しかし、母体年齢が 1 歳上昇していたに 

も係らず、妊娠期間が 0.5 週延長し、出生体重は 100 g 増加し、入院率は低下

していることが認められた。また、降圧薬使用に関連する出生児の副作用の報

告はなかった（Table 10）。 

 

Table 9  Neonatal characteristics (single pregnancy) in patients with 

pregnancy-induced hypertension 

 

AP1: Apgar score at 1 min.                   Mean ± S.D. 

AP5: Apgar score at 5 min. 

 

 

 

 

 

 

Year 

Number 

of 

patients 

Mater

nal age 

(years) 

Gestation

al age 

(weeks) 

Birth 

weight (g) 
AP1 AP5 

Umbilical 

cord 

venous 

blood pH  

Neonatal 

admission 

rate (%) 

2006 77 
34.4  

± 3.6 

36.8  

± 3.2 

2426.7  

± 715.0 

8.2  

± 1.2 

8.4  

± 1.8 

7.30  

± 0.06 
34.6 

2007 82 
34.4  

± 4.1 

36.8  

± 2.9 

2499.2  

± 720.3 

8.4  

± 1.0 

8.7  

± 1.2 

7.28  

± 0.05 
34.1 

2008 94 
35.1  

± 3.4 

37.3  

± 2.5 

2530.0  

± 583.4 

8.4  

± 0.9 

9.2  

± 0.8 

7.31  

± 0.04 
23.4 

2009 104 
34.8  

± 3.8 

37.6  

± 2.3 

2673.0  

± 572.9 

8.3  

± 1.0 

9.0  

± 1.1 

7.31  

± 0.05 
22.6 

2010 104 

35.4 

 ± 

3.8 

37.3  

± 2.8 

2562.6  

± 615.4 

8.1  

± 1.0 

9.1  

± 0.9 

7.30  

± 0.05 
21.9 
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Table 10  Comparison of neonatal characteristics in 2006 with those in 2010 

 

 

7．PIH 病型・重症度と新生児所見 

各群における母体、新生児所見、降圧薬使用状況は Table 9 に示す通りであ

った。母体所見では年齢に大きな差は見られなかったが、分娩週数は血圧重症

の妊娠高血圧腎症で早かった。帝王切開率は血圧、蛋白尿とも重症の妊娠高血

圧腎症が最も高かった。新生児所見では、臍帯静脈血 pH に大きな差は見られ

なかったが、血圧、蛋白尿とも重症の妊娠高血圧腎症でアプガースコアが低く、

児体重の平均が 2,000ｇ未満であった。また、児の入院率も最も高かった。 

降圧薬使用率は分娩前、分娩時、分娩後とも、血圧重症群で高かった。しか

し血圧軽症群においても分娩前に約 30％、分娩後に 40～60％降圧薬を使用し

ていた。また、診療録記載からの降圧薬使用に関連する出生児の副作用の報告

はなかった（Table 11、Table 12）。 

 

 

 

 

 

                                                                      

 2006 (n=77) 2010 (n=104) P value 

Maternal age (years) 34.4 ± 3.6 35.4 ± 3.8 0.15 

Gestational age (weeks) 36.8 ± 3.2 37.3 ± 2.8 0.41 

Birth weight (g) 2426.7 ± 715.0 2562.6 ± 615.4 0.27 

AP1 8.2 ± 1.2 8.1 ± 1.0 0.92 

AP5 8.4 ± 1.8 9.1 ± 0.9 0.04＊ 

Umbilical cord venous blood pH 7.30 ± 0.06 7.30 ± 0.05 0.82 

AP1: Apgar score at 1 min.  Mean ± S.D. (Student’s t-test) 

AP5: Apgar score at 5 min.  （<0.05） 
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Table 11  Severity of pregnancy-induced hypertension and neonatal characteristics (2006–2010)  
     

 

AP1: Apgar score at 1 min.                                                           Mean ± S.D. 

AP5: Apgar score at 5 min. 
 

  Disease 

type 

Severity      Num-

ber of 

Epis- 

odes 

Matern-

al age 

(years) 

Gestatio

-nal age 

(weeks) 

Cesar-

ean 

sectio

n rate 

(%) 

Proportion of patients receiving 

hypotensive agents (%) 
Birth weight 

(g) 
AP1 AP5 

Umbilical 

cord 

venous 

blood pH 

Neonatal 

admission 

rate (%) 
Blood 

pressure 

Urinary 

protein 

Before 

delivery 

During 

delivery 

After 

delivery 

Preecla-

mpsia 
Severe Severe 50 

34.3 

± 5.3 

33.6  

± 4.3 
80.0 74.0 52.0 88.0 

1765.2  

± 828.1 

7.6  

± 1.7 

9.0  

± 0.6 

7.30   

± 0.06 
64.0 

 Severe Mild 41 
34.9 

± 4.2 

35.6 

± 4.2 
46.3 48.8 58.5 78.0 

2232.3 

 ± 875.4 

8.1  

± 1.8 

9.4  

± 0.9 

7.29   

± 0.07 
31.7 

 Mild Severe 6 
32.8 

± 2.9 

37.7 

± 1.4 
50.0 33.3 16.7 66.7 

2662.5 

 ± 579.0 

8.8  

± 0.4 

9.3  

± 0.5 

7.34   

± 0.06 
16.7 

 Mild Mild 55 
34.6± 

4.6 

37.1 

± 3.7 
45.5 27.3 23.6 45.5 

2481.9 

 ± 864.1 

8.5  

± 1.2 

8.8  

± 2.6 

7.29   

± 0.05 
30.9 

Hyperte-

nsion in 

pregnan-

cy 

Severe Absent 115 
35.7 

± 4.4 

37.6 

± 3.0 
45.2 49.6 53.9 75.7 

2626.2 

 ± 691.8 

8.4  

± 1.3 

9.4  

± 0.7 

7.30   

± 0.08 
25.2 

Mild Absent 186 
34.6 

± 5.1 

38.5 

± 2.5 
30.1 36.6 21.0 43.5 

2849.1 

± 605.6 

8.6  

± 1.2 

9.4  

± 1.3 

7.30   

± 0.08 
14.5 
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Table 12 Comparison of neonatal characteristics in 2006 with those in 2010 

 

 

3. 考察 

 

今回、妊娠に伴う疾患である PIH について 2006 年から 2010 年までの 5 年間

の調査を行った。PIH は本邦のガイドラインにより「薬剤投与による妊娠継続

が積極的分娩誘発に比し、妊娠期間の延長と児の発育をもたらす」1)と報告さ

れており、重症の場合薬物療法が中心となる。5 年間の PIH の総分娩件数に対

する発症率は約 4％で大きな変動はなかったが、降圧薬の使用率は上昇してい

た。重症例の増加を反映したものと考えられる。母体年齢は上昇傾向であった

が、妊娠期間の延長、出生体重の増加、出生児入院率が低下しており、薬物療

法を中心とした PIH 管理により、有意差はないものの、新生児所見が改善され

ていることが示された。 

PIH に対する当院の使用降圧薬は、大規模試験 9)やメタ解析 10)により国内ガ

イドラインの第一選択薬であるメチルドパ、ヒドララジンよりも、ラベタロー

ル、ニフェジピン徐放製剤が中心となっていることが明らかとなった。投与量

はラベタロールが 150 mg～300 mg/日、ニフェジピン徐放製剤が 20 mg～40 mg/

日であった。分娩前はラベタロール単剤の使用件数が多く、次いでラベタロー

ルとニフェジピン徐放製剤の併用が多かった。分娩後はニフェジピン徐放製剤

 2006 (n=36) 2010 (n=49) P value 

Maternal age (years) 34.4 ± 5.1 36.0 ± 4.3 0.16 

Gestational age (weeks) 35.3 ± 4.5 35.9 ± 4.2 0.56 

Birth weight (g) 2126.8 ± 878.2 2250.7 ± 859.8 0.51 

AP1 7.8 ± 2.2 8.2 ± 1.2 0.41 

AP5 7.7 ± 3.6 9.3 ± 0.9 0.03＊ 

Umbilical cord venous 

blood pH 
7.271 ± 0.125 7.308 ± 0.050 0.16 

AP1: Apgar score at 1 min.  Mean ± S.D. (Student’s t-test) 

AP5: Apgar score at 5 min.  （<0.05） 
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単剤の使用件数が増加しており、長期コントロール症例では 1 日 1 回投与ニフ

ェジピン徐放製剤（商品名；アダラート CR
®）が選択される症例も増えていた。

その他、持続性カルシウム拮抗薬のアムロジピン、アンジオテンシン受容体拮

抗薬（ARB:AngiotensinⅡ receptor blocker）のカンデサルタン、バルサルタンも

使用されていた。カルシウム拮抗薬の１日１回製剤は一般の高血圧ガイドライ

11)に準じて使用が増加していたと考えられる。ARB については妊娠中期から後

期にかけて羊水減少による胎児毒性により禁忌となっている薬剤であり、次の

妊娠予定がある場合は患者にも十分情報提供しておく必要がある。 

5 年間の PIH 病型・重症度分類からは、母体所見では重症妊娠高血圧に比較

し、妊娠高血圧腎症で分娩週数が短く、帝王切開率も高いことが示された。ま

た出生体重も低かった。高血圧のみを呈する状態と比較して、高血圧に蛋白尿

を伴う状態の方が母子の予後が悪いとされている報告 12)と同様の結果であっ

た。また児の入院率も血圧重症の妊娠高血圧腎症で最も高い結果であった。主

な入院理由は、殆どが低出生体重によるもので、その他胎便吸引症候群、新生

児仮死、心疾患などであった。児の入院理由からも、降圧薬使用に関連する有

害事象の報告はなかった。降圧薬使用率は分娩前、分娩時、分娩後とも、血圧

重症群で高かったが、血圧軽症群においても一定の割合で降圧薬を使用してい

た。軽症であっても、妊娠中、分娩時、分娩後の血圧の変動や子癇予防に対し

て降圧薬が使用されていることが明らかとなった。 

PIH 患者では腎機能低下がみられることがあり 13)、腎排泄型の薬剤には注意

が必要である。また蛋白尿がある場合、血中アルブミンが低下傾向となるため、

蛋白結合率の高い薬剤では、遊離型の増加により血中濃度が上昇する可能性が

ある。主に使用されていた降圧薬のラベタロールは、蛋白結合率約 50％、腎排

泄型の薬剤であり、腎機能のモニタリングが重要である。またニフェジピン徐

放製剤は蛋白結合率が 92～98％と高く、血中アルブミン低下の場合、注意を要

する。ニフェジピンは肝臓でほとんど完全に代謝され、未変化体は痕跡程度の

み腎臓から排泄される。両薬剤とも降圧に伴う腎還流圧の低下によっても腎機

能を悪化させる可能性があること、肝機能障害も念頭に置く必要がある 14,15)。 
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本調査により当院においては、PIH 患者に対しラベタロールを中心とした薬物

療法が実践され、新生児所見の改善が認められていることが示された。また、

薬物療法による重大な副作用は認められず、適切な薬物療法で母体を管理する

有用性が示唆された。 

本調査期間においてラベタロールは医薬品添付文書では妊婦禁忌となって

いたが、2011 年 6 月より医薬品添付文書上の妊婦禁忌が緩和され、今後さらに

使用が増加することが考えられる。これまで禁忌であったことから妊婦、授乳

婦に関する十分な情報がない状況であるため、妊娠中、授乳中の薬物療法の安

全性を確保するためにも今後データの集積と情報構築の必要性があると考え

られた。 
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第 2章 妊娠高血圧症候群患者における臍帯血中ラベタロール 

  濃度と新生児所見 

 

妊娠出産の高年齢化に伴い、妊娠期の疾患である妊娠高血圧症候群（PIH）患

者は増加傾向にあり、薬物療法が行われる事例も増加している。我々の実態調

査において16)、当院で中心的に使用されていることが明らかとなったラベタロー

ルは、緩和な降圧作用により妊娠中の血圧コントロールに有用とされており、

PIHの世界的標準薬である。また、医薬品添付文書改訂により、日本においても

PIH患者への使用が増加することが予測される。しかし、臍帯血中濃度や母体血

漿中濃度、胎盤移行性については欧米人の報告しかないため、日本人の投与量

におけるデータを収集し、検討する必要性があると考えられた。Michelら、欧米

人患者の先行研究では、1日330 mg投与群（n＝4）で、臍帯血中濃度は42 ng/mL、

静脈血中濃度64 ng/mLと報告されており、対象は少ないが、この投与量での移行

率は65.6%程度と推定されている17）。日本での投与方法は、150 mgから投与開始

し、効果がない場合徐々に増量し、1日450 mgまで1日3回に分けて投与すること

とされており、今回は1日150 mg投与群、300 mg投与群について検討した。 

また、海外で発売されている、ラベタロール注射薬において、新生児徐脈な

どがみられるとの報告があることから18)、新生児所見について、ラベタロール

投与との関連性を検討することとした。 

本章では、薬剤師が病棟や外来等で患者カウンセリングを行う際に提示しう

る、日本人妊婦へのラベタロール投与に関する適切な情報の構築を目的とし、

ラベタロールの投与を受けた PIH 患者の臍帯血中濃度、母体血漿中濃度を測定

し、母体所見、新生児所見を検証した。 
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1. 対象及び方法 

 

1．対象 

2010 年 4 月～2011 年 8 月に当院産婦人科を受診し、PIH と診断されラベタロ

ール錠服用中、妊娠 20 週以降、文書での同意が得られた妊婦とした。ニフェジ

ピン徐放製剤、分娩時または緊急時のニカルジピン注射薬および硫酸マグネシ

ウム注射薬は併用可能としたが、それ以外の降圧薬が投与された患者は対象外

とした。また、多胎、日本人以外および死産も対象外とした。 

 

2. 調査項目 

ラベタロールの投与量、投与期間、対象患者の年齢、分娩週数、分娩形態、

PIH の病型、新生児の出生体重、アプガースコアおよび臍帯血 pH を調査した。

PIH はガイドラインに従って分類した 1,19)。 

 

3. 血液試料 

臍帯血は分娩後 15 分以内に採取し、さらに 2 時間以内に静脈血を採取した。 

また、ラベタロール投与後の経過時間についても調査した。検体は抗凝固剤（ヘ

パリン）入りの容器に採取し、直ちに 3,000 回転で 6 分間遠心分離し、測定まで

-80℃にて凍結保存した。 

 

4．ラベタロール濃度測定方法 

臍帯血または静脈血サンプル 0.2 mL に内標準溶液（プロプラノロール）を添

加し、アセトニトリルを用いた除タンパク法による前処理後、LC-MS/MS シス

テム（Agilent 1200 Series，API4000）に供した。分析カラムは CAPCELL PAK MGIII

（2.0 mm I.D.×50 mm L., 5 µm）を用い、移動相 10 mmol/L 酢酸アンモニウム溶液

及びアセトニトリルを 0.5 mL/min にてグラジエント分析を実施した。Positive ion 

mode のエレクトロスプレーイオン化法を用い、ラベタロールのモニターイオン

は m/z 329→m/z 162、内標準物質は m/z 260→m/z 116 とした。 
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 なお測定は住化分析センターに依頼した。 

 

2. 結果 

 

1. 対象 

本調査期間 2010 年 4 月～2011 年 8 月（17 カ月間）における単胎の分娩件数

は 3,895 件であった。そのうち PIH と診断された患者は 193 人で、このうち、本

調査対象となった患者は 29 人であった。 

ラベタロールの投与量は 1 日 150 mg 投与群（50 mg 1 日 3 回）が 22 人、投

与期間は中央値 7.5（範囲 2 - 38）日であった。1 日 300 mg（100 mg 1 日 3 回）

が 7 人、投与期間は 7（1 - 18）日であった。ラベタロール 1 日 150 mg 投与群、

1 日 300 mg 投与群では、ニフェジピン徐放製剤併用が、それぞれ 2 人、3 人で

あった。また、分娩時に降圧治療を行った事例が 15 人あり、ニカルジピン持続

点滴が 9 人、硫酸マグネシウム持続点滴が 4 人、両剤併用が 2 人であった。 

母体年齢は 38（30 - 46）歳 [ 1 日 150 mg 投与群；39（30 - 46）歳、1 日 300 mg

投与群；37（30 - 40）歳]、分娩週数は 37（29 - 41）週 [ 1 日 150 mg 投与群；38

（31 - 41）週、1 日 300 mg 投与群；32（29 - 40）週] 、初産は 22 人（1 日 150 mg

投与群；18 人、1 日 300 mg 投与群；4 人）であった。帝王切開は 21 人（1 日 150 

mg 投与群；15 人、1 日 300 mg 投与群；6 人）であった。PIH 症侯分類では重症

20 人、軽症 9 人で、全員ラベタロール単剤、またはニフェジピン徐放製剤が併

用されていた。PIH 症侯分類とラベタロールの投与量を Table 13 に示した。 
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Table 13  Sub-Type of PIH and dose of labetalol 

 

H : severe hypertension,  h : mild hypertension, P : severe proteinuria, p : mild proteinuria 

EO : early onset, LO : pate onset 

 

2. 臍帯血・静脈血中ラベタロール濃度 

臍帯血中濃度は 1日 150 mg投与群（1回 50 mg）で中央値 14.4（範囲 3.92 - 53.8）

ng/mL、投与からの経過時間は 5.5（1.5 - 17.6）時間であった。1 日 300 mg 投与

群（1 回 100 mg）で 34.0（19.3 - 50.9）ng/mL、投与からの経過時間は 3.5（1.5 - 9.6）

時間であった。ラベタロールの臍帯血中濃度、服用後の経過時間を Figure 2 に示

した。 

母体静脈血濃度は 1 日 150 mg 投与群で 24.8（4.45 - 92.9）ng/mL、投与からの

経過時間は 6.2（1 - 18.5）時間であった。300 mg 投与群では 50.4（34.3 – 69.0）

ng/mL、投与からの経過時間は 4.5（1 - 11）時間であった。ラベタロール母体血

漿中濃度、服用後の経過時間を Figure 3 に示した。また、ラベタロールの臍帯血

中濃度と母体血漿中濃度の相関を Figure 4 に示した（r = 0.688)。 

Blood 

pressure 

Timing 

of onset 

Urinary 

protein 

Dose of labetalol  

(number of patients) 
Subtotal Total 

150 

mg/day 

300 

mg/day 

H EO 

P 3 3 

7 

20 

P 0 0 

Absent 0 1 

H LO 

P 1 1 

13 P 5 0 

Absent 4 2 

h EO 

P 0 0 

0 

9 

P 0 0 

Absent 0 0 

h LO 

P 1 0 

9 P 2 0 

Absent 6 0 

Total 22 7 29 



22 

 

 Figure 2  Umbilical cord blood concentration of labetalol hydrochloride administered  

to patients with PIH  

Umbilical cord blood concentrations of labetalol with respect to the interval after oral administration are shown.  : 

Patients treated at 300 mg/day (100 mg×3 times a day), : Patients treated at 150 mg/day (50 mg×3 times a day) 

 

 

 

 

Figure 3  Maternal plasma concentration of labetalol hydrochloride administered to 

         patients with PIH  

Maternal plasma concentrations of labetalol with respect to the interval after oral administration are shown.  : 

Patients treated at 300 mg/day (100 mg×3 times a day), : Patients treated at 150 mg/day (50 mg×3 times a day) 
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Figure 4   Correlation between the umbilical cord blood and maternal plasma 

concentrations of labetalol hydrochloride administered to patients with PIH  

There was a correlation between the umbilical cord blood and maternal plasma concentrations of labetalol (r=0.688).  

Regression line,  y=0.43x + 6.40 

 

3. 新生児所見 

出生体重は、血圧軽症群中央値 2,510（範囲 1,528 - 3,516）g、血圧重症群 2,290

（930 - 3,072）g,であった。新生児 29 人中、2,500 g 未満の低出生体重児が 18

人、そのうち 1,500 g から 2,499 g が 12 人、1,500 g 未満が 6 人であった。 

出生体重ごとに、アプガースコア 1 分値、5 分値、臍帯血 pH を Table 14 に示

した。出生体重 1,500 g 未満の新生児 2 人にアプガースコア 1 分値に 5 点がみ

られたが、5 分値では 9 点に回復した。18 人の低出生体重児は退院までに体重

増加を認め、異常は見られなかった。 
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Table 14  Sub-type of PIH and neonatal findings 

 

 

AP1: Apgar score at 1 min.  AP5: Apgar score at 5 min. 

H : severe hypertension,  h : mild hypertension 

 

3. 考察 

 

ラベタロールは、β 受容体遮断作用と、選択的 α1受容体遮断作用を有する αβ

遮断性降圧薬である。心拍出量への影響が少なく、末梢血管抵抗を減少させる

ことにより、緩和な降圧作用を示すことから、妊娠中の血圧コントロールに有用と

され、世界的な標準薬と言える 6,7)  。また、CFI（cerebral flow index）20) に影響せ

ず、CPP（cerebral perfusion pressure）を低下させることから、重症 preeclampsia

（子癇前症）の子癇防止に適切とされており、国際学会においてもラベタロー

ル注射薬が第一選択薬と認められている 3,21-24) 。 

健康成人単回投与におけるラベタロールの薬物動態（n＝5）は、1 回 50 mg 投

与群で、Tmax 0.97 時間 、T1/2 17.22 時間および Cmax 21.77 ng/mL 、1 回 100 mg

投与群で Tmax 1.22 時間、T1/2 17.65 時間および Cmax 59.73 ng/mL で、血中濃度

は用量依存性を示すと報告されている 25)。 

日本での投与方法は、150 mg から投与開始し、効果がない場合徐々に増量し、

1 日 450 mg まで 1 日 3 回に分けて投与することと示されている。最近の医薬品

Blood 

pressure 

Cesarean 

section 

(persons) 

 Birth weight 

 (g) 

With respect to 

the birth weight 

(persons) 

AP1 AP5 

Umbilical 

cord blood 

pH 

H 

(n=20) 
15 

2,290

（930-3,072） 

<1,500 

g 
6 

8 

（5-9） 

9 

（9-10） 

7.32

（7.21-7.35） 

1,500 to 

2,499 g 
8 

8.5

（8-9） 

9 

（9-10） 

7.32

（7.26-7.36） 

2,500 g 

or more 
6 

9 

（8-9） 

9.5 

（9-10） 

7.32

（7.26-7.36） 

h (n=9) 6 
2,510

（1,528-3,516） 

<1,500 

g 
0 ― ― ― 

1,500 to 

2,499 g 
4 

8.5 

（8-9） 

9.5 

（9-10） 

7.32

（7.27-7.35） 

2,500 g 

or more 
5 

8 

（8-9） 

9 

（9-10） 

7.33

（7.27-7.38） 
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添付文書改訂により、日本においても PIH 患者への使用が増加することが予測

される。 

本研究では、PIH患者29人の臍帯血中濃度と母体血漿中ラベタロール濃度を測

定したところ、1日投与量150 mg群が22人、330 mg群が7人であった。後者の群

の7人は血圧・蛋白尿とも重症の早発群が3 人, 血圧のみ重症の早発群が 1人、

血圧・蛋白尿とも重症の遅発群が1人,  血圧のみ重症の遅発群が 2.名で、全員

が血圧重症群であった。結果は、1日150 mg（１回50 mg）投与群（n＝22）で臍

帯血中濃度中央値14.4（範囲3.92 - 53.8）ng/mLおよび静脈血中濃度中央値24.8

（4.45 - 92.9）ng/mLで、服用後の経過時間はそれぞれ5.5（1.5 - 17.6）および6.2

（1 - 18.5）時間であった。また、臍帯血中濃度と母体血漿中濃度との濃度比は

0.59であった。１日300 mg（1回100 mg）投与群（n＝7）では臍帯血中濃度34.0

（19.3 - 50.9）ng/mLおよび静脈血中濃度50.4（34.3 – 69.0）ng/mLで、服用後の経

過時間はそれぞれ3.5（1.5 - 9.6）および4.5（1 - 11）時間であった。臍帯血中濃

度と母体血漿中濃度との濃度比は0.67であった。 

Michel ら、欧米人の先行研究において臍帯血中濃度は、1 日 330 mg 投与群（n

＝4）で 42 ng/mL、静脈血中濃度 64 ng/mL と報告されている 17 )。今回、血漿中

の濃度が 92.9 ng/mL（50 mg 服用 1 時間後）、 74.4 ng/mL （50 mg 服用 5 時間後）

および 69.0 ng/mL（100 mg 服用 1 時間後）と高い値を示した患者も認められた

が、臍帯血中濃度は、各々22.3 ng/mL、53.8 ng/mL および 19.3 ng/mL であった

（Figure ４）。ラベタロールの臍帯血中濃度と母体血漿中濃度とは相関を示し（r 

= 0.688）、欧米人と同様日本人でも、母体血から臍帯血に 59 ～ 67%移行するこ

とが確認された。 

ラベタロールは新生児に、低血圧、徐脈の報告があるが18) 、今回の対象者に

は発現しなかった。また、江口らの報告26)と同様、低出生体重児が多い傾向がみ

られたが、ラベタロール投与による影響よりも、母体のPIH病態による影響が大

きいと考えられる。我々の研究では血圧重症群の新生児20人のうち、低出生体

重児は14人で、そのうち1,500 g未満が6人であった。一方、血圧軽症群9人の新

生児のうち、低出生体重児は4人で、1,500 g未満の児はいなかった。出生体重1,500 
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g未満の新生児2人にアプガースコア1分値に5点がみられたが、5分値では9点に

回復した。その他の新生児のアプガースコア、臍帯血pHに異常は見られなかっ

た。 

今回の結果より、日本人においてラベタロールの母体静脈血から臍帯血への

移行は欧米人と差はなく、60～70％であることが明らかとなった。また、新生

児には、妊娠高血圧症候群の重症度によって出生体重の低下がみられるが、今

回の対象に限ってはラベタロールによる徐脈などの影響はみられなかった。 

以上より、PIH 患者へのラベタロール投与は有効であったと考えられる。ただ

し低出生体重児については十分な観察と、今後もさらなる調査継続が必要と考

えられる。 
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第 3章 授乳婦へのラベタロール投与における母体血漿中 

および母乳中ラベタロール濃度と乳児所見 

 

妊娠高血圧症候群（PIH）患者は、分娩後も引き続き治療薬であるラベタロー

ルの投与が必要となることが多いが、ラベタロールの添付文書においては、授

乳中の婦人に対しては、「母乳中へ移行することから投与を避け、やむを得ず投

与する場合には授乳を中止させる」と記載され、ラベタロールを投与する場合

には授乳を中止することを推奨している。しかしながら、母乳育児は、乳児の

成長や発達に好影響をもたらすとともに、下痢、中耳炎、壊死性腸炎などの感

染症リスクの低下、アレルギー性疾患、乳児突然死症候群、糖尿病、リンパ腫

などの疾患リスクの低下が報告されている 27)。さらに、認知機能に関しても母

乳育児により、IQ が有意に高くなったという報告もある 28)。一方、母体に対し

ても、オキシトシン分泌による子宮の回復、早期の体重減少や、卵巣がん、乳

がんのリスク低下、閉経後の大腿骨近位部骨折の減少が示されており、母乳育

児は母子ともに重要とされている 27)。当院は BFH として、出産後も母乳育児の

重要性を鑑み、基本的にラベタロールの服用を継続し、授乳は中止させていな

い。 

今回、薬剤師が病棟、外来等で授乳婦へのカウンセリングを実施する際に提

示しうる適切な情報の構築を目的とし、日本人を対象としてラベタロール投与

中の授乳婦の血漿中および母乳中のラベタロールを測定し、M/P 比、RID を算

出するとともに、乳児所見を明らかにすることとした。 

ラベタロールの母乳中への移行について Michel らは、1 日 330 mg～800 mg の

投与（24 人）で、母乳中濃度が 27.0～46 ng/mL
17)、Lunell らは、1 日 600 mg の

投与（2 人）で 129 ng/mL および 223 ng/mL
29)、Mirpuri らは、1 日 600 mg 投与（1

人）で 710 ng/mL
30)と報告している。各報告の対象症例数は少なく、母乳中濃度

には大きな差があることから、ラベタロールの母乳中への移行については、さ

らなる検討が必要とされている。とくに、我が国におけるラベタロールの投与

量は、1 日 150 mg あるいは 300 mg である。しかしながら、この投与量における
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母乳中への移行については未だ検討されていない。それゆえ、今回、初めて日

本人を対象とし、ラベタロール 1 日 150 mg、あるいは 300 mg 投与中の授乳婦の

血漿中および母乳中のラベタロールを測定し、M/P 比を求めた。さらに、哺乳

量を調査して RID を算出するとともに、乳児所見について検討した。 

 

1. 対象及び方法 
１．対象 

2010 年 4 月～2011 年 8 月に当院産科を受診し、PIH と診断されてラベタロー

ルを服用中で、妊娠 20 週以降、文書での同意が得られた患者のうち、分娩後継

続してラベタロールを服用し、母乳育児を開始した授乳婦と乳児とした。 

ラベタロールで血圧がコントロールできない場合にはニフェジピン徐放製剤

が追加される。ニフェジピンの併用はラベタロールの血漿中および母乳中濃度

に影響を与えないと考えられていることから、併用例も含めることとした。 

それ以外の降圧剤が投与された患者は対象外とした。また、多胎、日本人以

外、死産も対象外とした。 

 

2．調査項目 

対象患者の年齢、分娩週数、投与量、PIH 分類、その新生児の出生体重、入

院の有無、母乳育児状況について調査した。また健診時の所見として、分娩

後健診日までの日数、母体の薬物療法継続有無、ラベタロール投与量、母乳

育児状況、乳児所見として母乳・ミルク摂取量、体重増加、心拍、心雑音、

呼吸、胸部・腹部所見、頭囲測定、姿勢・筋肉の緊張、手足の動き、光・音

への反応、乳幼児簡易精神発達検査を調査した。 

PIH はガイドラインに従って分類した。 

 

3．試料 

ラベタロールの最高血中濃度到達時間は約 1 時間であることから、分娩後退

院までに、ラベタロール服用１時間後に母体静脈血を採血した 25)。また、ラベ
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タロールの母乳中濃度は内服 1～3 時間後にピークとなることから、同日のラベ

タロール服用約 2 時間後および３～４時間後に母乳を左右の乳房から採取した

31)。血液試料はヘパリン入りの容器に採取し、直ちに 3,000 回転 6 分間遠心分離

し、測定まで-80℃にて凍結保存した。また母乳試料は無菌容器に採取し、測定

まで-80℃にて凍結保存した。 

 

4．ラベタロール濃度測定方法 

母乳または血漿試料サンプル 0.2 mL に内標準溶液（プロプラノロール）を添

加し、アセトニトリルを用いた除タンパク法による前処理後、LC-MS/MS シス

テム（Agilent 1200 Series，API4000）に供した。分析カラムは CAPCELL PAK MGIII

（2.0 mm I.D.×50 mm L., 5 µm）を用い、移動相 10 mmol/L 酢酸アンモニウム溶液

及びアセトニトリルを 0.5 mL/min にてグラジエント分析を実施した。Positive ion 

mode のエレクトロスプレーイオン化法を用い、ラベタロールのモニターイオン

は m/z 329→m/z 162、内標準物質は m/z 260→m/z 116 とした。 

なお、測定は住化分析センターに依頼した。 

 

2. 結果 

 

1.  対象 

本調査対象となった患者は授乳婦 14 人と、その乳児 14 人であった。ラベタ

ロールの投与量は、1 日 150 mg（1 回 50 mg、1 日 3 回）投与患者は 9 人、300 mg

（1 回 100 mg、1 日 3 回）投与患者は 5 人であった。それぞれニフェジピン徐放

製剤併用が 2 人ずつであった。 

年齢は中央値 39（範囲 35 - 46）歳、分娩週数は 38（30 - 40）週、初産 8 人、

帝王切開 6 人であった。母体病型症侯分類では、150 mg 投与患者は血圧重症群

4 人、血圧軽症群 4 人、尿蛋白軽症のみが 1 人、300 mg 投与患者は 5 人すべて

血圧重症群であった。入院中は全員にラベタロールの投与が継続されていた。 
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2.  新生児所見 

新生児 14 人の体重は中央値 2,437（範囲 1,198 - 3,264）g、アプガースコア 1

分値 8.5（8 - 9）、5 分値 9.5（6 - 10）、臍帯血 pH 7.327（7.056 - 7.384）であった。

出生体重 2,500g 未満の低出生体重児が 7 人で、そのうち 2,000g 未満が 4 人で

あった。入院期間は 5.5（4 - 59）日であったが、出生体重 2,000g 未満の 4 人の

入院期間は、1,948g の児では 9 日、1.528g は 43 日、1,450g は 50 日および 1,198g

は 59 日であった。 

入院児含め全例母乳育児が行われ、退院時までの母乳率は 100％であった。

退院までの新生児の母乳摂取量、体重増加などの所見に異常は認められなかっ

た。いずれの出生児も退院時には 2,000g を超えていた。 

 

3.ラベタロール血漿中・母乳中濃度 

母体静脈血、母乳の採取日は分娩後中央値 4（範囲 3 - 7）日であった。服用

1時間後の静脈血中濃度は、1日 150 mg投与患者（1回 50 mg）で 29.8（18.1 - 58.9）

ng/mL、1 日 300 mg 投与患者（1 回 100 mg）で 88.4（82.1 - 157.0）ng/mL であ

った。左乳房と右乳房からの母乳中ラベタロール濃度は、ラベタロール服用 2

時間後で相関係数 r＝0.936、3～4時間後も相関係数 0.974といずれも良好な相

関を示した。また、各患者の 2 時間後の左右母乳の平均値と血漿中濃度は良好

な相関を示した（r＝0.780）。母乳中ラベタロール濃度は、1 日 150 mg 投与患者

では、服用 2（2 - 2.3）時間後の左右母乳の平均で 31.7（19.0 - 64.8）ng/mL で

あった。1 日 300 mg 投与患者においては、2（2 - 2.3）時間後に 131.0 （107.0 - 

210.5）ng/mL であった。また、1 日 150 mg 投与患者の服用 3.25（3 - 4）時間後

の左右母乳平均濃度は 45.05（10.4-192）ng/mL、1日 300 mg投与患者は 3（3 - 3.8）

時間後 125（98 - 192）ng/mL であった。対象患者のラベタロール服用 1 時間後

の血漿中ラベタロール濃度、投与 2 時間後の左右母乳中の平均ラベタロール濃

度、M/P 比、RID を示した（Figure 5、Table 15）。全患者の M/P 比は 1.11（0.55 

- 2.38）、RID は 0.27（0.09 - 0.56）%であった。 
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Figure 5  Plasma and breast milk concentrations of labetalol in PIH patients receiving 

labetalol  

  

Mean concentration of labetalol in breast milk from the left and right breasts  
2 hours after administration (ng/mL)  
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Table 15  Plasma and breast milk concentrations of labetalol, M/P ratio, and RID in PIH patients receiving labetalol 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Maternal 

age 

(years) 

Maternal 

body 

weight 

(kg) 

Daily 

dose 

(mg) 

Maternal 

labetalol 

intake 

(mg/kg/ 

day) 

Plasma 

concentration 

of labetalol 1 

hr after 

administration 

(ng/mL) 

Breast milk 

concentration 

of labetalol 2 

hr after 

administration 

(ng/mL) 

M/P ratio 
Birth 

weight (g) 

Daily 

suction 

volume 

(mL) 

Infant’s 

labetalol 

intake 

(mg/kg/day

) 

Relative 

infant 

dose (%) 

37 71.2 

150 

2.11 57.8 31.7 0.55 3,264 495 0.004807 0.23 

46 52.3 2.87 18.1 24 1.33 2,510 375 0.003586 0.12 

39 47.6 3.15 22.3 19 0.85 2,734 405 0.002815 0.09 

38 67 2.24 19.1 44.2 2.31 1,528 225 0.006509 0.29 

37 61.2 2.45 58.9 64.8 1.1 1,198 180 0.009736 0.40 

39 53.1 2.82 35.3 39.1 1.11 1,450 225 0.006067 0.22 

39 50.3 2.98 54 52.9 0.98 2,560 390 0.008059 0.27 

38 63 2.38 24.8 26.2 1.06 2,364 360 0.00399 0.17 

35 64.1 2.34 23.7 28.9 1.22 2,736 405 0.004278 0.18 

38 

(35-46) 
61.2 

(47.6 

-71.2) 

  

2.45 

(2.11 

-3.15) 

24.8 

(18.1 

-58.9) 

31.7 

(19.0 

- 64.8) 

1.10 

(0.55 

- 2.31) 

2,510 

(1,198  

- 3,264) 

375 

(180 

- 495) 

0.004807 

(0.002815 

- 0.009736) 

0.22 

(0.09 

- 0.40) 
Median 

(range) 

41 58 

300 

5.17 82.1 131 1.6 2,120 315 0.019465 0.38 

40 63 4.76 87.1 117 1.34 1,948 285 0.017118 0.36 

39 50.1 5.99 134 107 0.8 3,072 450 0.015674 0.26 

37 48.1 6.24 157 153.5 0.98 2,002 300 0.023002 0.37 

40 52.3 5.74 88.4 210.5 2.38 2,570 390 0.031944 0.56 

40 

(37-41) 

Median 

(range) 

52.3 

(48.1 

-63.0) 

  

5.74 

(4.76 

- 6.24) 

88.4 

(82.1 

-157.0) 

131.0 

(107. 

 - 210.5) 

1.34 

(0.80 

- 2.38) 

2,120 

(1,948 

-3,072) 

315 

(285 

- 450) 

0.019465 

(0.015674 

- 0.031944) 

0.37 

(0.26 

- 0.56) 

M/P ratio = Breast milk concentration/maternal plasma concentration   Relative infant dose = infant intake/maternal intake × 100 
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4. 健診時乳児所見 

乳児健診日は、分娩後日数中央値 23（範囲 5 - 35）日が 9 人、55（45 - 73）日

が 5 人で、1 日の体重増加は前者 

が 33.7（28.1 - 43.5）g、後者が 39（18.4 - 50.1）g であった。完全母乳 12 人、混

合 2 人であった。薬物療法継続者は 11 人で、ラベタロール 150 mg 群 7 人、300 

mg 群 1 人、ニフェジピン徐放製剤 1 日 20 mg 1 人、40 mg 2 人であった。体重増

加、母乳摂取量、その他健診項目に異常は認められなかった。 

 

3. 考察 

 

ラベタロールは外国人において母乳移行することが報告されている。しかし

ながら、ラベタロールを投与されたPIH患者は、分娩後も継続してラベタロール

を投与されることが多く16)、母乳の有益性を考慮すると、母乳育児が重要である。 

Michel らは、ラベタロールを 1 日 330 mg 投与（4 人）における平均母乳中

濃度は 29.0 ng/mL、400 mg 投与（11 人）で 27.0 ng/mL、600 mg 投与（6 人）で

39.0 ng/mL、700 mg 投与（2 人）で 46 ng/mL、800 mg 投与（1 人）で 43 ng/mL

といずれも服用後の時間が明確でないが、投与量と関連性が低いことを報告し

ている 17)。一方、Lunell らは、1 日 600 mg を投与した 2 人の母乳中濃度が 129 

ng/mL（服用後 2.17 時間）、223 ng/mL（服用後 2.10 時間）29)、Mirpuri らは、1

日 600 mg 投与（1 人）で 710 ng/mg と報告している 30)。これらの報告における

数値の差は、対象患者数も少なく患者背景が異なっていること、母乳の採取時

間が一定でないことなどによるものと考える。 

本研究では、1 日 150 mg 投与（9 人）で 2 時間後の母乳中濃度は中央値 31.7 

ng/mL（範囲 19.0 - 64.8 ng/mL）、M/P 比は 1.10（0.55 - 2.31）、RID は 0.22％（0.09 

- 0.40％）であった。1 日 300 mg 投与（5 人）の 2 時間後の母乳中濃度は 131.0 ng/mL 

（107.0 - 210.5 ng/mL）、M/P 比は 1.34（0.80 - 2.38）、RDI は 0.37％（0.26 - 0.56％）

と投与量に関連して上昇することが認められた（Figure 5、Table 15）。今回は、

服用から採取までの時間を厳守し、母乳は左右から採取して、その平均値を求
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めたことで、ばらつきの少ない値が得られたと考える。全体の M/P 比の中央値

は 1.11 であり、1 を超えていることからラベタロールは母乳中に移行しやすい

薬剤であることが確認された。しかしながら、RID の中央値は 0.27％、最大で

も 0.56％であり、母乳育児による児への影響は少ないと考える。今回得られた

結果は、授乳婦にラベタロールを投与する際に有用なデータとなると考える。 

授乳婦へのラベタロール投与による乳児への影響については、Leitz F.らは

授乳婦にラベタロールを 1 日 330～800 mg 投与しても、乳児には有害事象が出

現しなかったことを報告している 32)。また、我が国のガイドラインにおいても、

短期間の使用であればラベタロールの母乳育児への影響はほとんどないと考え

られているとしている 1)。しかしながら、Mirpuri らは、ラベタロールを 1 回 300 

mg 1 日 2 回服用していた産褥婦の母乳中濃度が 710 ng/mL を呈し、26 週の出生

児体重 640 g の早産児への経鼻的授乳において徐脈（80～90）が起きたことを報

告している 30)。 

今回対象となった 4 人の極低出生体重児においては、1 日 150 mg 投与群授

乳婦の 1,198g 児の RID は 0.40%、1,450g 児は 0.22%、1,528g 児は 0.29%であり、

1 日 300 mg 投与の 1,948 g 児は 0.36%と、いずれも小さな値であった。また、い

ずれの児も入院中および健診時に異常な所見は認められなかった。 

本研究では、これらの低出生体重児を含めてラベタロールで薬物療法中の

授乳婦の乳児に哺乳状況、体重増加に異常は認められず、服用中も母乳育児の

有用性が示唆された。しかしながら、今回の研究では、調査対象症例が少ない

こと、乳児の血漿中ラベタロール濃度を測定し、母乳を介した摂取量を評価し

ていないこと、1 か月健診において乳児の心機能検査などをしていないことなど

の問題点もある。ラベタロールの授乳婦への投与の安全性については、今後も

さらに症例および乳児データを集積していく必要があると考える。 
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総括 

 

本研究は総合周産期母子医療センター、母体救命対応総合周産期母子医療セ

ンターの指定を受け、BFH（Baby Friendly Hospital：赤ちゃんやさしい病院）に

認定されている当院における実態調査を踏まえ、妊娠高血圧症候群（PIH）に対

して、海外及び本邦のガイドラインで推奨される降圧薬ラベタロールの臍帯血、

静脈血、母乳中濃度を測定し、臨床における母体所見、新生児所見を明らかに

した。 

 

１．PIH 患者の薬物療法に関する検討 

2006 年から 2010 年 5 年間の当院での PIH の発症推移、降圧薬の使用状況な

どについて考察した。分娩件数の約 4%が PIH と診断されており、薬物療法と

しては、添付文書禁忌である時期より、海外のガイドラインを基にラベタロー

ルが主に使用されていたことが確認された。当院においては、PIH 患者に対し

ラベタロールと中心とした薬物療法が実践され、新生児所見の改善が認められ

ていることが示された。また、薬物療法による重大な副作用は認められず、適

切な薬物療法で母体を管理する有用性が示唆された。 

 

2．PIH 患者における臍帯血中ラベタロール濃度と新生児所見 

ラベタロールの母体静脈血から臍帯血への移行は欧米人と同等で、60～70％

であることが明らかとなった。ラベタロールによる新生児への影響として、血

圧低下、徐脈がみられるとの報告があるが、対象の新生児には徐脈を含め、重

大な有害事象は発現せず、アプガースコア、臍帯血 pH などの所見にも問題はみ

られなかった。超低出生体重児では徐脈などの慎重なモニタリングが必要と考

えられるが、降圧が必要な母体へのラベタロール投与は日本人においても問題

なく行えることが示唆された。本邦のガイドラインで推奨され、2011 年 6 月に

添付文書においても禁忌が緩和されたことから、今後も疫学的な調査を継続す

ることが必要と考える。 
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3．授乳婦へのラベタロール投与における母体血漿中および母乳中ラベタロール

濃度と乳児所見 

母乳移行の指標である M/P 比、RID の結果からは、M/P 比の中央値は 1.11 で

あり、1 を超えていることが確認された。しかし、RID の中央値は 0.27％、最大

でも 0.56％であった。今回得られたこの結果より、授乳婦へのラベタロール投

与は、投与量に依存して母乳中濃度が上昇するが、RID の値より母乳育児によ

る影響は少ないことが示唆された。今回の対象症例は全例母乳育児が行われた

が、入院期間中、乳児健診において、母乳摂取量、体重増加に異常は認められ

なかった。しかしながら、今回の研究では、調査対象症例が少なく、乳児の血

漿中ラベタロール濃度を測定し、母乳を介した摂取量を評価していないこと、

健診時に乳児の心機能検査などを実施していないなどの問題点もある。ラベタ

ロールの授乳婦への投与の安全性は、今後さらに症例、乳児データの集積が必

要と考える。 

 

本研究により、海外及び本邦の PIH ガイドラインで推奨されている降圧薬ラ

ベタロールは、日本人においても PIH の薬物療法として有用であり、推奨可能

であることが示唆された。今回得られた情報を、薬剤師が活用することにより、

母児の有益性を考慮した妊婦、授乳婦へのカウンセリングが可能であると考え

る。添付文書の改訂により、今後さらに処方の増加が予測されることから、継

続して母体・胎児、低出生体重児を含めた新生児、乳児症例のデータ集積、評

価をしていく予定である。  
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