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免疫性神経疾患の妊娠と出産 update
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はじめに

免疫性神経疾患の代表的な疾患である多発性硬化症（mul-
tiple sclerosis：MS），視神経脊髄炎（neuromyelitis optica：
NMO），重症筋無力症（myasthenia gravis：MG）の男女比は
いずれも女性に多く，発症年齢は妊娠出産が可能な年代に一
致する．したがってわれわれ神経内科医にとって免疫性神経
疾患患者の妊娠・出産は，日常的に遭遇する問題である．われ
われ医療従事者は患者それぞれの疾患に対応した妊娠・出産
について正しい知識をもち，患者が無事に出産をむかえられ
るように指導・サポートすることが大切である．
妊娠期の母体では，さまざまなサイトカインやエストロゲ
ンなどのホルモンが作用し，母親にとって父親の遺伝子を受
けつぐ「半分他人」である胎児を拒絶しないように免疫寛容が
働く．妊娠中，母体内ではサイトカインバランスがTh1 から
Th2 にシフトする．MSでは，Th2 シフトが妊娠期の病勢安定
化に作用し，妊娠後期に顕著に再発率は低下する．しかし出産
後 3カ月間に再発率が有意に上昇する．これは育児ストレス，
ホルモン，環境の変化が関与していると考えられている．妊
娠・出産を希望するMS患者には，妊娠に際してまず病状を
安定させることが第一である．また，妊娠前に治療を行ってい
る患者では胎児への薬剤の影響が懸念される．MS治療薬の
妊娠・出産の影響について正しく理解することは必須であ
り，妊娠・出産を希望する患者に対して，治療薬の母体・胎児
への影響を考えたうえで治療計画をたてることが必要であ
る．
一方，NMOの妊娠・出産について，NMO妊婦の多施設観
察研究では，MSと同様に妊娠期に再発率は低下するが，MS
のような妊娠後期の顕著な低下はなく，出産 3カ月間の再発
率は，むしろNMOのほうがMSよりも高い傾向があった．
MGの妊娠中の疾患活動性については様々であり，妊娠中
に悪化，軽快，変化なし，がそれぞれおよそ 1�3 と報告されて
いる．母体においては他の自己免疫疾患と同様に妊娠初期と
出産直後に悪化するリスクがあり，この時期は慎重な管理が
必要である．

1．MSの妊娠・出産

1）妊娠・出産と再発率
再発寛解型MS患者の妊娠出産例を追跡調査したThe
pregnancy in Multiple Sclerosis Study（The PRIMS study）で
は１），非妊娠期をコントロールとして年間再発率を比較したば
あい，妊娠前 1年間は 0.7，妊娠第 1三半期 0.5，第 2三半期
0.6，第 3三半期 0.2 と著明に低下するが，出産 3カ月後は 1.2
と有意に増加する．そして出産後 2年の年間再発率は妊娠前
と同等となる．また，妊娠前にMSの活動性が高い患者は出産
後 3カ月の再発リスクが高くなることが指摘されている．し
たがって，このような患者は妊娠前の治療による病状の安定
化が産褥期の再発予防となる．
妊娠・出産はMSの進行や日常性生活の障害度に悪影響を
およぼさず，出産経験があるほうが長期予後に良い影響をあ
たえる２）．
2）授乳と産褥期の再発抑制
2カ月間母乳のみ，母乳と人工乳，人工乳のみの 3群の母親
で再発までの平均期間を検討した報告では，母乳のみの群は
再発するまでの期間が有意に延長していた３）．また，妊娠前に
疾患活動性が高かった患者は出産後早期に IFNβを開始して
おり，妊娠前に疾患活動性が安定している母親は，母乳を与え
る傾向があった４）．母親が母乳を希望したばあい，その希望を
優先したほうが母子ともに良い影響をおよぼすと考えられ
る．しかし，妊娠前・妊娠中に疾患活動性が高かった患者につ
いて，母乳を優先するか，出産後早期に IFNβを再開するか，
母親の希望と産褥期の再発リスクを踏まえ十分に話合うこと
が必要であろう．
3）妊娠，授乳中に再発したばあいの治療（Table 1）
①副腎皮質ステロイド：
短期間でのステロイド投与は妊娠期には安全であるが，ス
テロイド・パルス療法の妊娠への安全性に関する報告はな
い．母体の疾患をコントロールするうえで本剤を使用するこ
とは支持されるが，投与するばあいには必要最小限とする．ス
テロイド投与では，とくに口蓋裂のリスク上昇にについて十
分な説明が必要である．
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Table　1　MS，NMO，MGの治療薬　米国FDA薬剤胎児危険度分類基準．

カテゴリーX：妊婦には禁忌．
ヒト胎児に対する危険性が証明されている．いかなる利益
よりも危険性のほうが上回る．ここに分類される薬剤は，
妊婦または妊娠する可能性のある婦人には禁忌である．

メトトレキサート（メソトレキセート ®）

カテゴリーD：危険性を示す確かな証拠がある．
ヒト胎児に明らかに危険であるという証拠があるが，妊婦
への使用による利益が容認されることもありえる．

アザチオプリン（イムラン ®）
シクロホスファミド（エンドキサン ®）
ミトキサントロン（ノバントロン ®）

カテゴリーC：危険性を否定できない．
動物試験で胎仔に催奇形性，毒性，そのほかの有害性が証
明されているが，ヒトでの対照試験の実施がない．注意が
必要であるが投薬の利益がリスクを上回る可能性がある．

プレドニゾロン（プレドニン ®），
メチルプレドニゾロン（ソルメドロール ®）
IFNβ-1b（ベタフェロン ®），
IFNβ-1a（アボネックス ®）
フォンゴリモド（ジレニア ®，イムセラ ®）
ナタリズマブ＊，ONO-4641＊，リツキシマブ＊
免疫グロブリン＊＊
シクロスポリン（ネオーラル ®）
タクロリムス（プログラフ ®）
ピリドスチグミン（メスチノン ®）
アンベノニウム（マイテラーゼ ®）

カテゴリーB：ヒトでの危険性の証拠はない．
動物試験では胎仔への危険性は否定されているが，ヒト妊
婦での対照試験は実施されていない．あるいは，動物生殖
試験で有害な作用（または出生数の低下）が証明されてい
るが，ヒトでの妊娠期 3か月の対照試験では実証されてい
ない，またはその後の妊娠期間でも危険であるという証拠
はないもの．

グラチラマー酢酸塩＊

＊2012 年 6 月現在　本邦では未認可　＊＊2012 年 6 月現在MS，NMOでは未認可

②血液浄化療法（Plasmapheresis：PP）
血漿交換（plasma exchange；PE），免疫吸着療法（immu-
noadsorption plasmapheresis：IAP）は，妊娠時に施行できる
治療法のひとつであると考えられるが，いずれも症例報告の
レベルである．
③免疫グロブリン大量静注療法（本邦ではMSへの保険適
応はない）
海外では，IVIG による妊娠時・出産後の再発率低下が示さ
れ，有効性が報告されている．IVIG 投与中の授乳は可能であ
るが，妊娠中の投与について，安全性は確立されていない．
4）治療薬と妊娠・出産への影響（Table 1）
① IFNβ
妊婦または妊娠している可能性のある患者には IFNβ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．動物実験で IFN-βの母乳への移行がみとめられたことか
ら，授乳中は IFNβを中止する．また IFNβ再開時には，授乳
を中止し人工乳にきりかえる．
IFNβを妊娠初期 3カ月間以上投与していた妊婦のコホー
ト研究では５）， IFNβを妊娠初期 3カ月以上投与したばあい，
低体重児，流産，死産との関連性がみとめられた．新生児の発
達について，妊娠時 IFNβ使用群の新生児出生時体重は，1
カ月以上中止群や健常妊婦群と比較するとやや低体重であっ
たが，IFNβ使用群の母親からうまれた子供の発達は正常
だった６）．以上の結果から，妊娠に備えて少なくとも IFNβ
を 1カ月以上中止すれば胎児に明らかな影響をおよぼさない
であろうと考えられる．
妊娠中，偶発的に IFNβを継続していたばあいには，ただち

に投与を中止し，神経内科と産婦人科を受診し妊娠の経過に
ついて専門医の指示を仰ぐことが大事である．
②フォンゴリモド７）

動物実験では，胚・胎児死亡の増加，内臓異常（総動脈管遺
残および心室中隔欠損など），骨格変異をふくむ発生毒性がみ
とめられている．
2011 年 2 月までの国内外のMS患者を対象とした臨床試
験で，フィンゴリモド投与中の妊娠から報告された，奇形は先
天性脛骨湾曲 1例，無頭蓋症 1例，ファロー四徴症 1例の計
3例で，妊婦への安全性は確立されていない．したがって，妊
婦または妊娠している可能性のある婦人へのフィンゴリモド
の投与は禁忌である．妊娠可能な女性に対しては胎児へのリ
スクを説明し，投与開始前に妊娠していないこと，本剤投与中
および投与中止 2カ月後までは避妊するように指導する必要
がある．最終投与後 2カ月避妊が必要な根拠は，投与中止後の
本剤の血中からの消失は最長で 2カ月かかるばあいがあり，
その間に胎児への潜在的リスクが持続する可能性があるから
である．動物実験において乳汁に移行することが確認されて
いるため，本剤投与中，授乳は禁忌である．
③免疫抑制薬
MSの治療にもちいられている免疫抑制薬は本邦で保険適
応はない．免疫抑制薬は，早産，新生児の低体重，免疫抑制，
発達遅延，発がん，催奇形性のリスクが報告されており，妊婦
または妊娠している可能性のある女性への投与は基本的には
禁忌である．免疫抑制薬投与中は授乳を中止する．
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2．NMOの妊娠・出産

これまでのNMOの妊娠・出産の症例報告では，そのほと
んどが妊娠中に再発しており，妊娠中に再発リスクが高くな
ることが予想された．その免疫学的根拠として，妊娠にともな
い母体内ではTh1 からTh2 にシフトし液性免疫が活性化す
るため，NMOでは妊娠中に抗AQP4 抗体産生が亢進し，再発
しやすくなる可能性が示唆された．最近の報告８）９）ではNMO
もMSと同様に，妊娠前と比較して妊娠期に再発率は低下す
るが，MSのような妊娠後期の顕著な再発率の低下はなく，
NMOの出産後 3カ月間の平均年間再発率はMSよりも高い
ことが指摘された．NMOの妊娠・出産にともなう疾患活動
性について，今後，症例の集積が必要であろう．
NMO妊娠中の再発時の治療として，IAT１０），ステロイド・
パルス療法，副腎皮質ステロイド内服が報告されている．
NMOもMSと同様に出産・妊娠に備え，再発しないよう
に病状を安定させることが大切であるが，NMOではステロ
イド，免疫抑制薬を内服している患者が多いため，妊娠に際し
胎児への薬剤の影響について，MS以上に留意する必要があ
る．

3．MGの妊娠・出産

MGの妊娠中の疾患活動性について，妊娠中に悪化，軽快，
変化なし，はそれぞれおよそ 1�3 と報告されている．MGの母
親から生まれた児は新生児体重，帝王切開のリスクは健常母
親と変わりなく，妊娠・出産はMGの長期予後に悪影響をお
よぼさない．妊娠第 1三半期と出産後 3カ月間にMGの増悪
は約 30％にみとめられるが，胸腺摘出後の母体ではリスクが
少ない．MGの母体において，妊娠初期と出産直後に悪化する
リスクがあり，この時期は慎重な管理が必要である１１）．
MGの妊娠中の治療は抗コリンエステラーゼ薬が第一選択
薬である．副腎皮質ステロイドはMSの項で記載したように
できるだけ低用量で継続可能である．免疫抑制薬は，基本的に
妊婦には禁忌であるが，タクロリムス，シクロスポリンは母体
の病状安定がリスクよりも優先されるばあいに投与は許容さ
れる（Table 1）．クリーゼのリスクがあれば，PPが選択され
る１２）．また，IVIG は保険適応があるので，妊娠中の治療法の
ひとつになるであろう．
MGの母親から生まれた新生児で注意しなくてはならない
のは，新生児一過性重症筋無力症（transient neonatal MG：
TNMG）である．MGの母親から出生した新生児の 10～20％
に発症するが，抗AchR抗体 IgGが胎盤を通過して胎児へ移
行するためである．TNMGの症状は吸綴困難，筋緊張低下，
呼吸不全，啼泣微弱，眼瞼下垂などで，出生 12～48 時間後に
出現し，3週間ほど持続する１１）．
抗MuSK抗体陽性MGの妊娠・出産では特徴的な球麻痺
症状の管理が重要であり，母児の栄養管理，羊水過多に注意
し，症状増悪時には躊躇せずに，PP（PEX，IAT）などの治

療が必要である１３）．

おわりに

免疫性神経疾患のMS，NMO，MGの妊娠・出産について
概要を述べた．いずれも出産後 3カ月間は，疾患の再発もしく
は悪化に注意しなくてはならないが，無事に妊娠・出産する
ためには，妊娠前の疾患活動性を安定させることがなにより
も重要と考えられる．
※本論文に関連し，開示すべきCOI 状態にある企業，組織，団体
はいずれも有りません．
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Abstract

Neuroimmunological diseases and pregnancy

Yuko Shimizu, M.D., Ph.D.
Department of Neurology, Tokyo Women’s Medical University School of Medicine

To neurologists, pregnancy and delivery are major issues in patients with neuroimmunological diseases such
as multiple sclerosis (MS), neuromyelitis optica (NMO), and myasthenia gravis (MG).

The Pregnancy in Multiple Sclerosis Study reported that the annual relapse rate (ARR) decreases during
pregnancy and increases during the first trimester after delivery. Discontinuation of interferon-β (IFNβ) is usually
recommended prior to pregnancy. IFNβ exposure is related to lower birth weight, but no fetal complications or
development abnormalities have been reported.

Regarding pregnancy in NMO, our current study showed that the ARR during pregnancy was same as be-
fore pregnancy. A higher ARR was noted after delivery than in patients with MS. The numerous cases of NMO
with onset after pregnancy suggest that delivery affects the exacerbation or of NMO.

In women with MG, exacerbations occurred during approximately 30％ of pregnancies, remission occurred in
30％, and 30％ experienced no change. Exacerbations occurred in the first trimester and the three months post-
partum. We must consider the risk of transient neonatal MG, because the frequency is 10-20％ in infants born of
MG mothers. It is especially important to carefully consider anti-MuSK antibody-positive patients because bulbar
palsy is a major symptom.

(Clin Neurol 2012;52:878-881)
Key words: neuroimmunological disease, pregnancy and delivery, multiple sclerosis, neuromyelitis optica, myasthenia

gravis


