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（別添様式） 

未承認薬・適応外薬の要望に対する企業見解 

 

1．要望内容に関連する事項 

会社名 CSL ベーリング株式会社 

要望され

た医薬品 

要望番号 Ⅱ-67 

成 分 名 

（一 般 名） 

乾燥濃縮人アンチトロンビン III 

販 売 名 アンスロビンＰ 

未承認薬・適応

外薬の分類 
（該当するものに

チェックする。）  

未承認薬 適応外薬  

 

要望内容 

効能・効果 
（ 要 望 さ れ た 効

能・効果について

記載する。）  

後天性アンチトロンビン欠乏症における血栓塞

栓性合併症（Gestosis Index 6 以上の妊娠高血圧

症候群に限る）の治療 

用法・用量 
（ 要 望 さ れ た 用

法・用量について

記載する。）  

本剤 1 日 3000 単位（又は、60 単位／kg）を投与

する。なお、年齢、体状により適宜増減する。 

備 考 
（該当する場合は

チェックする。）  

 

小児に関する要望  
（特記事項等） 

 

現在の国

内の開発

状況 

現在開発中  
 治験実施中 承認審査中  
 
現在開発していない  
 承認済み 国内開発中止 国内開発なし  

（特記事項等） 

要望内容は、要望内容と一部重複するものの、要望内容と完全に
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一致しない内容で現在国内開発中である。すなわち、現在国内開発

中の治験対象は、「Gestosis Index 6 以上の純粋重症妊娠中毒症」

であるが、現在の診断基準で読み替えると「Gestosis Index 6 以上

の妊娠高血圧症候群」となる。しかし、本疾患に対して国内開発で

は本剤を補充療法剤ではなく治療剤としての有効性を検証してい

ることから、投与前のアンチトロンビン活性が正常範囲（80％

-120％）下限を超えた症例が含まれており、後天性アンチトロンビ

ン欠乏でない症例が含まれている。一方、今回の学会要望では、後

天性アンチトロンビン欠乏でかつ Gestosis Index 6 以上の妊娠高

血圧症候群の患者に対する要望であることから、この点が要望内容

と一致しない患者が一部含まれている点である。 

企業とし

ての開発

の意思 

あり なし  

（開発が困難とする場合、その特段の理由） 

 

「医療上

の必要性

に係る基

準」への

該当性 
（ 該 当 す

る も の に

チ ェ ッ ク

し、分類し

た 根 拠 に

つ い て 記

載する。） 

１．適応疾病の重篤性 

ア 生命に重大な影響がある疾患（致死的な疾患）  
イ 病気の進行が不可逆的で、日常生活に著しい影響を及ぼす疾患  
ウ その他日常生活に著しい影響を及ぼす疾患

エ 上記の基準に該当しない  
（上記に分類した根拠）1)-19) 

1）本疾患による妊産婦死亡率[14.3％；厚生労働科学研究費補助金

医療技術評価総合研究事業平成 18 年度総括・分担研究報告書（平

成 19 年 3 月）「産科領域における医療事故の解析と予防対策」p.24

（主任研究者：中林正雄）。また、「母子保健の主なる統計」（平成

20 年度刊行、2008 年、p.80）によれば、1995 年が 22.4%、2000

年が 10.3%、2005 年が 8.1%、2006 年が 14.8%、2007 年が 17.1%
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と依然として高いこと。 

2）本疾患は、周産期死亡率が高いこと。 

3）本疾患では、胎児発育不全による低出生体重児出生の割合が高

く、未熟性に起因する新生児合併症による新生児死亡が周産期死亡

率を押し上げていること。 
 

２．医療上の有用性 

ア 既存の療法が国内にない

イ 欧米の臨床試験において有効性・安全性等が既存の療法と比べ
て明らかに優れている

ウ 欧米において標準的療法に位置づけられており、国内外の医療
環境の違い等を踏まえても国内における有用性が期待できると考

エ 上記の基準に該当しない  
（上記に分類した根拠） 
妊娠高血圧症候群は、妊娠を契機に発病し、妊娠経過とともに増悪する病

態である。その根本的治療は、妊娠を終了させることであるが、妊娠高血圧

症候群における周産期死亡の主因が早産であるため、できるだけ妊娠を継続

させ胎児が成熟するまでは母体への薬剤投与による待機的治療が行われる。

一方、妊娠時は胎盤形成とともに、母体循環動態が変化（末梢血管抵抗の低

下、心拍出量や心拍数の増加、圧受容器反射の低下など）するが、胎児を内

蔵するため、各種薬剤の胎児への影響を考慮した妊娠時独自の降圧療法など

が必要とされ、単純に内科領域の治療法をそのまま妊娠時に適応できない背

景がある。さらに、降圧剤投与は、児の予後に逆効果である結果が出ている。 

また、妊娠高血圧症候群の管理の難しさは、母児の予後を考える上で一方を

重視することが、他方の悪化につながるというジレンマにある。妊娠高血圧

症候群の母体の臨床症状は、妊娠経過とともに増悪することから、薬物治療

に対して治療抵抗性を示すと考えられ、劇的効果を求めて強力な薬物治療を

施行すれば、母体の症状（特に高血圧）はそれなりに改善するであろうが、

胎児環境の悪化、すなわち胎児・胎盤機能に悪影響を及ぼし、IUGR（胎児

発育不全）や胎児状態を悪化させ、早期に妊娠のターミネーションを余儀な

くされ周産期死亡率の上昇へと連動する。 

このような背景において、妊娠高血圧症候群の薬物治療に期待される点は、
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母体の臨床症状（浮腫、蛋白尿、高血圧）を改善し、症状の進展を防止する

こと、母体臨床症状の改善による母体循環の変動が胎児胎盤機能に悪影響を

及ぼさず、胎児状態（Biophysical Profile Score; BPS など）の悪化や IUGR

や胎児仮死の進展を防止すること、治療効果として可能ならば胎児の成熟が

得られるまで在胎週数（日数）を延長することができ、児の発育の促進に寄

与すること、低出生体重児出生を防止すること、などである。 

プラセボを対象とした実地臨床に近い形で実施された本剤の二重盲検比較

試験結果において、本剤は次のような有効性を示している。20 ) 

① 本剤は、母体の臨床症状（浮腫、蛋白尿および高血圧）を改善する。 

② 本剤は、胎児状態の悪化防止、IUGR の進展防止と改善、胎児仮死

発生を抑制する。 

③ 本剤は、在胎週数（日数）を延長し児の体重増加に寄与する。 

④ 本剤は、低出生体重児出生を減少させる。 

これらは、いずれも先に述べた妊娠高血圧症候群の薬物療法の期待に応える

ものであり、従来の薬物療法で置換することはできない臨床的メリットであ

る。また、本剤は、組成が生体内物質で構成されているが故に、多くは合

成の薬剤に認められるところの薬剤胎児危険性のある薬剤のように経胎

盤的に胎児に移行し、例えば、催奇形作用や胎児体重増加抑制あるいは

出血症状などの悪影響を胎児/新生児に出現させることはないと考えられ

る 21, 22, 23）。 したがって、本剤は、母体の臨床症状を改善するばかりでな

く、胎児状態の改善や IUGR の進展防止、及び早産、低出生体重児出生の防

止が計れるという点で、母体・胎盤・胎児系というユニットとして、総合的

な薬物療法を提供できるという臨床的意義を有している。 
以上のごとく、母体ならびに胎児の両方に有効な療法が、国内にはな

く、本剤の効能・効果を従来の薬物療法で置換することはできないこと、

及び、本剤の臨床試験において有効性・安全性が既存の療法と比べて明

らかに優れており、本剤の投与により、妊産婦死亡率の改善、胎児発育

不全の改善、低出生体重児出生率の低減、及び低出生体重児の発育予後

の改善が期待できることによる。 

備考 現在、要望内容と一部重複するものの、要望内容と完全に一致しない

内容で現在国内開発中でありかつ申請中である。要望内容と一致しない

点は、現在国内開発中の治験時の適応対象が、「Gestosis Index 6 以上の
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純粋重症妊娠中毒症」であり、現在の診断基準で読み替えると「Gestosis 

Index 6 以上の妊娠高血圧症候群」となるが、後天性アンチトロンビン欠

乏症でない患者が一部含まれている点のみであることから、要望されて

いる効能効果及び安全性は、現在の申請資料にて基本的に包含担保され

ていると考える。したがって、要望効能・効果の有効性及び安全性の検

討は、新たに治験を実施することなしに、現在までの国内治験データを

後天性アンチトロンビン欠乏（アンチトロンビン活性：<80%）にて再解

析することによって、補充療法としての本剤の効能・効果を確認するこ

とにより評価することが可能である。一方、既に本要望承認システムに

てパルボウイルス B19 の感染リスクを考慮した上で、国内外の公知文献

および市販後の調査データから有効性・安全性を説明し学会要望効能が

承認された薬剤（抗 D 人免疫グロブリン筋注用 1000 倍「ベネシス」）も

存在することから、本件も同様の手法で要望効能・効果にて承認を得る

ことは可能と考えている。 

 

 

以下、タイトルが網かけされた項目は、学会等より提出された要望書又は見解

に補足等がある場合にのみ記載。 

2．要望内容に係る欧米での承認等の状況 

欧米等 6 か

国での承認

状況 

（該当国にチ

ェックし、該

当国の承認内

容を記載す

る。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔欧米等 6 か国での承認内容〕 

 欧米各国での承認内容（要望内容に関連する箇所に下線） 
米国 販売名（企業名） 承認なし 

効能・効果  
用法・用量  
備考  

英国 販売名（企業名）  
効能・効果  
用法・用量  
備考  

独国 販売名（企業名）  
効能・効果  
用法・用量  
備考  

仏国 販売名（企業名）  
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効能・効果  
用法・用量  
備考  

加国 販売名（企業名）  
効能・効果  
用法・用量  
備考  

豪国 販売名（企業名）  
効能・効果  
用法・用量  
備考  

 

欧米等 6 か

国での標準

的使用状況 

（欧米等 6 か

国で要望内容

に関する承認

がない適応外

薬についての

み、該当国に

チェックし、

該当国の標準

的使用内容を

記載する。）  

米国 英国 独国 仏国 加国 豪州  

〔欧米等 6 か国での標準的使用内容〕 

 欧米各国での標準的使用内容（要望内容に関連する箇所に下線） 
米国 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所）  

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
英国 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
独国 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ
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る記載箇所） 
ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
仏国 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効能・

効果に関連のあ

る記載箇所） 

 

用法・用量 
（または用法・

用量に関連のあ

る記載箇所） 

 

ガイドライン

の根拠論文 
 

備考  
加国 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 
（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  
豪州 ガイドライ

ン名 
 

効能・効果 
（または効

能・効果に関連

のある記載箇

所） 

 

用法・用量 
（または用

法・用量に関連

のある記載箇

所） 

 

ガイドライ

ンの根拠論

文 

 

備考  
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3．要望内容に係る国内外の公表文献・成書等について 

（１）無作為化比較試験、薬物動態試験等に係る公表文献としての報告状況 

＜文献の検索方法（検索式や検索時期等）、検索結果、文献・成書等の選定理

由の概略等＞ 

 

 

（２）Peer-reviewed journal の総説、メタ・アナリシス等の報告状況 

 

 

（３）教科書等への標準的治療としての記載状況 

＜海外における教科書等＞ 

 

＜日本における教科書等＞ 

 

（４）学会又は組織等の診療ガイドラインへの記載状況 

＜海外におけるガイドライン等＞ 

 

＜日本におけるガイドライン等＞ 

 

 

（５）要望内容に係る本邦での臨床試験成績及び臨床使用実態（上記（１）以

外）について 
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（６）上記の（１）から（５）を踏まえた要望の妥当性について 

＜要望効能・効果について＞ 

I. 妊娠娠高血圧症候群の病態と背景 1)-16) 

妊娠高血圧症候群は、罹患率が高い（約 10 数パーセント）こと、妊産婦死亡率が高い

（出生 10,000 対 1.6）こと、及び胎盤機能不全による胎児発育不全（IUGR）や周産期死

亡が多く(全周産期死亡の約 10％)、また早産による未熟児出生が多くなることから、周産

期医療において極めて重要な疾患と位置づけられている。中でも、妊娠高血圧症候群とな

るとこれらの頻度は数倍に上昇し、一度重症化すると妊娠の経過とともにさらに重症化

し、もはや自然に治癒することはない。また、妊娠高血圧症候群は、母体側のリスクと

して、子癇、脳出血、早剥、DIC、肺水腫、腎不全、肝出血、HELLP 症候群などの

生命を脅かす（life-threatening）合併症を発生させる基礎疾患である 17）。 

一方、この疾患の罹患により、胎児の発育環境は悪化し、重篤な IUGR や胎児仮死

が高頻度に認められ、母体の危険性と胎児の危険性により、正期産に対してより早期

に妊娠のターミネーションを施行せざるをえなくなり、低出生体重児出生を余儀なく

される 18）。低出生体重児は、その未熟性に起因して新生児呼吸窮迫症候群、胎児新生

児仮死、頭蓋内出血、低血糖症、多血症、胎便吸引症候群、先天異常などの合併症や

感染症などの外的要因による影響を受け、周産期死亡率を押し上げる原因となってい

る 19）。さらに、出生体重がより少ない症例は、一般的にその後の発育も遅いことが知

られている 20）。これは、出生体重がより少ないほど未熟性が強く、先の新生児合併症

や感染症を発生する頻度が高くなり、正期産児に比べて順調に大きくならないためと

考えられている 20）。また、低出生体重児は、神経学的合併症(脳性麻痺、精神遅滞、

心身障害など)の頻度が高く、神経学的合併症を認めない場合でも身体発育・精神運

動発達は、正期産児と異なり社会性の欠如や不器用さ、認知障害などが認められてい

る 24,25）。例えば、major handicap のない例の 6 歳での WPPSI 知能診断検査の結果

は、出生体重と正の相関が認められている 24）。Lancet 誌の報告でも、妊娠 32 週未満

で生まれた児は、全体的な知能の低下を示す可能性がかなり有ると結論している 26）。 

このように、妊娠高血圧症候群になると母体のリスクとともに低出生体重児出生に

起因する胎児側のリスクが存在する。 

妊娠高血圧症候群の発症に関しては、これまでに多様な原因の関与が指摘されてい

る 27)。そのなかで、以前から、妊娠高血圧症候群発症には血液凝固線溶系の異常が関
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与しているとの多くの報告がある 28-40)。すなわち、妊娠高血圧症候群患者の腎糸球体

には正常妊婦に存在しないフィブリンもしくはフィブリノイドの著しい蓄積が認め

られること、正常妊婦に比較して妊娠高血圧症候群では ATIII の低下、血清 FDP の

上昇、フィブリンモノマーの増加が認められること、血液凝固反応過程の反応生成物

である TAT、D-dimer、PIC が妊娠経過に伴なって上昇し妊娠高血圧症候群では更に

有意に上昇していること、さらに、これらの血液凝固パラメータを用いた妊娠高血圧

症候群の血液凝固亢進状態の程度と臨床症状は多変量解析により高い相関が存在す

ることが明らかとなっている。また、Ballegeer41)らは妊娠高血圧症候群を発症した妊

婦では、臨床症状発現の 4 週間前から血管内皮細胞障害が認められ、次いで、血液凝

固系が活性化して臨床症状が発現することを示し、臨床症状発現に血管内皮細胞障害

に関係した血液凝固系の亢進が関与していることを示唆し Roberts らが提示した「血

管内皮細胞障害が妊娠高血圧症候群の最終的共通過程である」42,43)とする概念は原因

の 1 つとして今日広く支持されている 44)。 

さらに、1998 年の日本妊娠高血圧症候群学会の特別講演において、“純粋妊娠高血

圧症候群の病態に迫る―血管攣縮・血管内皮／血液凝固活性化・自律神経系刺激の相

互関係―”と題して、血管内皮障害、血管攣縮と血液凝固異常が妊娠高血圧症候群の

病態と密接に関係していることが示された 45)。 

すなわち、 

１） 先天性の Thrombophilia において早発型妊娠高血圧症候群が発症する 46)。 

２） 妊娠高血圧症候群では交感神経活性化状態であり血管の攣縮が認められる

47,48)。 

３） 血管攣縮による虚血性変化が血管内皮細胞を障害し血流の停滞を惹起し、こ

れが血液凝固系を活性化する 49,50)。 

４） 血液凝固活性化によって生じるトロンビンは、血管内皮上でトロンビンレセ

プターに結合し血管収縮物質を産生し、これが血管周囲の平滑筋に作用して

血管を収縮させる 51,52)。 

ことなどが述べられ、血管攣縮、血管内皮障害、血液凝固系活性化及び自律神経系の

活性化が相互に関与して悪循環に入ることにより妊娠高血圧症候群状が顕性化され

ると解説されており、学会等においても、妊娠高血圧症候群の発症原因として血液凝

固系の活性化が関与することが報告され、広く認知されている。 

このように、血液凝固系の活性化が妊娠高血圧症候群の発症または病態の進展に関与

していることが臨床的に明らかにされてきている。 
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II. 治療の現状と薬物治療のニーズ 

妊娠高血圧症候群の根本的治療は、妊娠を終了させることであるが、妊娠高血圧症候群

における周産期死亡の主因が早産であるため、可能であれば妊娠を継続させ、児が成熟す

るまでは安静・食事療法ならびに母体への薬剤投与による待機的治療が行われる。薬物療

法は、母体の表面的な症状改善を目標に行われている。この背景には、本症では胎児・胎盤

系の機能低下すなわち胎盤機能不全が必発で、現在の降圧・利尿薬などの薬物はこれに対し

て無力であるばかりでなく、むしろ好ましくない影響の方が大きいとされている。すなわち、

英国のコクレイン共同研究体（The Cochrane Collabration）による無作為対照試験の統計

調査から得られた結論に基づいて産科臨床の治療指針を示した M. Enkin らによる妊娠・

出産ケアガイド（A Guide to Effective Care in Pregnancy & Childbirth, Second Edition, 

1997）によると、降圧剤の投与で、血圧の上昇は抑制することができるが、現在使用され

ている降圧剤による治療が、蛋白尿をともなう妊娠高血圧症候群や IUGR、周産期死亡、

あるいは他の合併症の予防や減少に寄与するという十分な証明はなく、また、降圧剤が、

特に児の発育という観点から安全かつ有用であるという証拠もないとされている。 

Lancet 誌 53）においても降圧剤による治療は胎児発育に逆効果とする結果が出ており、先の

事を支持している。一方で降圧療法をやむを得ず施行する場合は、妊娠時は胎盤形成とと

もに、母体循環動態が変化（末梢血管抵抗の低下、心拍出量や心拍数の増加、圧受容器反

射の低下など）するが、胎児を内蔵するため各種薬剤の胎児への影響を考慮した妊娠時独

自の降圧療法などが必要と考えられ、単純に内科領域の治療法をそのまま妊娠時に適応で

きない背景がある。また、妊娠高血圧症候群の管理の難しさは、母児の予後を考える上で

一方を重視することが、他方の病態の悪化につながるというジレンマにある。妊娠高血圧

症候群の母体の臨床症状は、妊娠経過とともに増悪するので、薬物治療に対して抵抗性を

示すことが多い。また、劇的効果を求めて強力な薬物治療を施行すれば、母体の症状（特

に高血圧）はそれなりに改善されるが、胎児環境、すなわち胎児・胎盤機能に悪影響を及

ぼし、IUGR の発症や胎児状態を悪化させ、早期にターミネーションを余儀なくされ周産

期死亡率の上昇へと連動する。 

このように、妊娠高血圧症候群の薬物療法としては、母体・胎盤・胎児系というユニッ

トを総合的に治療する効果的薬物療法、すなわち母体症状を改善するばかりでなく、胎児

状態の改善や IUGR の進行防止、及び早産、低出生体重児出生の防止を計れる薬物療法が

現時点では最も適した薬物療法と考えられる。 

要望効能・効果の対象疾患において母体ならびに胎児の両方に有効な治療法が、国
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内にはない。また、要望効能・効果のほとんどが対象に含まれる本剤の臨床試験にお

いて 54-59）、いずれの比較試験成績からも本剤の有効性の結果に一貫性が認められ、有

効性は、既存の療法と比べて明らかに優れていた。また、本剤の投与により、IUGR

の改善、低出生体重児出生率の低減、及び低出生体重児の発育予後の改善が期待でき、

これらの総合的有効性の結果から妊産婦死亡率の改善が期待できる。さらに、アンチ

トロンビン活性の低下と臨床症状は相関しており 40）、先天性アンチトロンビン欠乏症

妊婦において妊娠高血圧症候群が発症することが報告されており 61)、アンチトロンビ

ン活性が低下すればするほど臨床症状が悪化することも報告されていることから 60)、

要望効能・効果は、妥当であると考える。 

 

＜要望用法・用量について＞ 

本剤の要望用法・用量は、用量反応が検討された要望効能・効果を包含する比較試

験成績およびその結果 59）を踏まえて 3000 単位/日の用量で実施されたプラセボ対照

の要望効能・効果を包含する二重盲検並行群間比較試験成績 56）が示すように要望効

能・効果に対する至適用量として妥当と考えられるが、要望効能・効果は、補充療法

と考えられることから、投与前アンチトロンビン活性値を踏まえて、以下のような用

法・用量を設定する必要があると考える。 

「初回用量として ATIII 活性が 100％に上昇するように本剤 1 日 3000 単位（又は、

60 単位／kg）を投与する。その後治療経過を通じて ATIII 活性を 80％に維持するよ

うに投与する。なお、投与前アンチトロンビン活性、年齢、体状により適宜増減する。」 

 

＜臨床的位置づけについて＞ 

既に述べたように 1)-19)、妊娠高血圧症候群は、罹患率が高いこと、妊産婦死亡率が高い

こと、及び胎盤機能不全による胎児発育不全（IUGR）や周産期死亡に密接に関係し、早

産による未熟児出生が多くなることから、周産期医療において極めて重要な疾患である。

妊娠高血圧症候群となるとこれらの頻度は数倍に上昇し、一度重症化すると妊娠の経過と

ともにさらに重症化し、もはや自然に治癒することはないと考えられている。一方、疾患

の進行につれて、胎児の発育環境は悪化し、IUGR や胎児仮死が高頻度に認められるよう

になる。その結果、母体の危険性と胎児の危険性により、正期産に対してより早期に妊娠

のターミネーションを施行せざるをえなくなり、低出生体重児出生を余儀なくされる。低

出生体重児で出生した児は、その未熟性に起因してさまざまな合併症や感染症などの外的
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要因による影響を受け、周産期死亡率を押し上げる原因となっているし、神経学的後遺障

害の発生など、予後における問題も存在する。 

 妊娠高血圧症候群の根本的治療は、妊娠を終了させることだが、妊娠高血圧症候群にお

ける周産期死亡の主因が早産であるため、できるだけ妊娠を継続させ児が成熟するまでは

母体への薬剤投与による待機的治療が現在行われている。薬物療法は、母体の表面的な症

状改善を目標に行われており依然として対症療法の域を脱していないようであるが、本症で

は胎児・胎盤系の機能低下すなわち胎盤機能不全が必発であるので、現在の対照療法の代表

格である降圧・利尿薬などの薬物はこれに対して無力であるばかりでなく、むしろ好ましく

ない影響の方が大きいとされている。すなわち、降圧剤を投与すると、血圧の上昇は抑制

することができるが、現在使用されている降圧剤による治療が、尿蛋白をともなう妊娠高

血圧症候群や IUGR、周産期死亡などあるいは合併症の予防や減少に寄与するという十分

な証明はないようである１）。また、降圧剤などが、特に児の発育という観点から安全かつ

有用であるという証拠もないようである１）。Lancet 誌の報告 53）においても降圧剤による治

療は胎児発育に逆効果である結果が出ており、先の事実を支持する結果が得られている。一

方、降圧療法をやむをえなく施行する場合は、妊娠時は胎盤形成とともに、母体循環動態

が変化（末梢血管抵抗の低下、心拍出量や心拍数の増加、圧受容器反射の低下など）する

が、胎児を内蔵するため、各種薬剤の胎児への影響を考慮した妊娠時独自の降圧療法など

が必要と考えられ、単純に内科領域の治療法をそのまま妊娠時に適応できない背景があ

る。また、妊娠高血圧症候群の管理の難しさは、母児の予後を考える上で一方を重視する

ことが、他方の悪化につながりやすいというジレンマにある。妊娠高血圧症候群の母体の

臨床症状は、妊娠経過とともに増悪するので、一般的に薬物治療に対して治療抵抗性を示

すと考えられる。また、劇的効果を求めて強力な薬物治療を施行すれば、母体の症状（特

に高血圧）はそれなりに改善する可能性はあるが、胎児環境の悪化、すなわち胎児・胎盤

機能に悪影響を及ぼし、IUGR や胎児状態を悪化させ、早期に妊娠のターミネーションを

余儀なくされ周産期死亡率の上昇へと連動していくと考えられている。 

 このように、妊娠高血圧症候群の薬物療法を考える上で、母体・胎盤・胎児系というユ

ニットとして総合的な立場の効果的薬物療法、すなわち母体症状を改善するばかりでな

く、胎児状態の改善や IUGR の進行防止、及び早産、低出生体重児出生の防止が計れる薬

物療法が現時点で最も適した薬物療法と考えられている。  

したがって、薬物治療に期待される点は、①母体の臨床症状（浮腫、蛋白尿、高血圧）

を改善し、症状の進展を防止すること、②母体臨床症状の改善による母体循環の変動が胎

児胎盤機能に悪影響を及ぼさず、胎児状態の悪化や IUGR や胎児仮死の進展を防止するこ
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と、③治療効果として可能ならば胎児の成熟が得られるまで在胎週数（日数）を延長する

ことができ、児の発育の促進に寄与すること④低出生体重児出生を防止すること、などで

ある。 

現在、ハード面で分娩を優先させる積極的体制が母体搬送という面も含めて全国共通し

て同じレベルで実施されているわけではないことから、待機的療法で有効性が証明された

治療薬は、母児管理の安全性を考えるとき極めて高いニーズを持っていると考えられてい

る。さらにその管理は、特に NICU 施設との連携で行わなければならない。しかしながら、

現在、低出生体重児に対する NICU での医療コストは膨大である。このようなことから、

NICU での医療コストを何らかの形で節約する方法も考えられますが、未熟性が故に発症

する新生児疾患に対する予防医学の投資の方が、経済的にメリットが大きいと試算があり

より一層の予防医学的見地にたった治療薬の開発が望まれている。 

このような疾患背景を鑑みると、妊娠高血圧症候群の薬物治療に期待される点は、①母

体の臨床症状（浮腫、蛋白尿、高血圧）を改善し、症状の進展を防止すること、②母体臨

床症状の改善による母体循環の変動が胎児胎盤機能に悪影響を及ぼさず、胎児状態（BPS

など）の悪化や IUGR や胎児仮死の進展を防止すること、③治療効果として可能ならば胎

児の成熟が得られるまで在胎週数（日数）を延長することができ、児の発育の促進に寄与

すること④低出生体重児出生を防止すること、などである。 

本剤は、プラセボを対象とした実地臨床に近い形で実施された本剤の二重盲検比較試験

結果 56）から、本剤は次のような有効性を示している。 

① 本剤は、母体の臨床症状（浮腫、蛋白尿および高血圧）を改善する。 

② 本剤は、胎児状態の悪化防止、IUGR の進展防止と改善、胎児仮死発生を抑制す

る。 

③ 本剤は、在胎週数（日数）を延長し児の体重増加に寄与する。 

④ 本剤は、低出生体重児出生を減少させる。 

 これらは、いずれも先に述べた妊娠高血圧症候群の薬物療法の期待に応えるものであ

り、従来の薬物療法にない特徴です。特に胎児リスクの高く待機的治療が必要とされる妊

娠 34 週以下、さらに妊娠 32 週以下でも有効性が認められること 57）は、現在の医療ニー

ズを満たすもので、臨床的ベネフィットは十分有るものと考えられる。 

また、このような本剤の効能・効果は、従来の薬物療法、すなわち安価な降圧剤等や他

の抗血栓剤（ヘパリン、低分子ヘパリン等）で置換することはできない。 

このように本剤の有効性、有用性、ならびに安全性は、公知の文献等から専門医ならび

に学会において認知されており、先に述べた妊娠高血圧症候群の薬物療法に期待される事
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項をすべて満足しており既存の薬剤にない効能を有する本剤の治療適応は、医療現場から

強く希望されているところである。 

一方、海外の後天性アンチトロンビン欠乏における血栓塞栓性疾患としての妊娠高血圧

症候群への本剤の使用状況は、内部調査により市販されている欧州において年間 2,000～

3,000 例に使用されていると推定されている。また、本疾患の治療において、本邦の医療

環境は Peer Review 誌に記載されている内容 62)-64)と変わりはないことから海外の医療環

境と日本の医療環境に差異はないと考えられる。 

 

4．実施すべき試験の種類とその方法案 

既に本要望承認システムにてパルボウイルス B19 の感染リスクを考慮した上で、国

内外の公知文献および市販後の調査データから有効性・安全性を説明し学会要望効能

が承認された薬剤（抗Ｄ人免疫グロブリン筋注用 1000 倍「ベネシス」）が存在してい

る。本剤の要望効能・効果は、現在、要望内容と一部重複するものの、要望内容と完

全に一致しない内容で現在国内開発中でありかつ申請中である。要望内容と一致しな

い点は、現在国内開発中の治験時の適応対象が、「Gestosis Index 6 以上の純粋重症

妊娠中毒症」であり、現在の診断基準で読み替えると「Gestosis Index 6 以上の妊娠

高血圧症候群」となるが、後天性アンチトロンビン欠乏症でない患者が一部含まれて

いる点のみであることから、要望されている効能効果及び安全性は、現在の申請資料

にて基本的に包含担保されていると考える。したがって、要望効能・効果の有効性及

び安全性の検討は、新たに治験を実施することなしに、現在までの国内治験データを

後天性アンチトロンビン欠乏（アンチトロンビン活性：＜80％）にて再解析すること

によって、補充療法としての本剤の効能・効果を確認することにより評価することが

可能と考えており、要望効能・効果に対する有効性・安全性を検討した追加解析資料

を評価資料として提出することを予定している。 

 

5．備考 

＜その他＞ 

１）特にない。 
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