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緒言  

 

我が国は世界で経験したことのない速度で高齢化が進行している。一方で、

妊娠分娩時の高齢化 1-5) 、排卵誘発法の開発、生殖補助医療 (assisted 

reproductive technology: ART)の発展 6)により、不妊症患者でも妊娠を可能と

する医療がおこなわれるようになった。厚生労働省の発表によると、わが国の

出生数は、1990 年に 122.2 万人であり出生率  1.54 であったのに対し、2011

年では 105.1 万人となり出生率は 1.397)と、少子化傾向を示し、長期的に人口

を維持するための水準 2.077)と比較し極めて低い値となっている  (Figure 1) 。

平成 8 年度厚生省心身障害研究「不妊治療の在り方に関する研究」―不妊治療

の実態調査および不妊治療技術の適応に関する研究によると、三胎の 89.7％、

四胎の 97.1％、五胎以上はすべて不妊治療による妊娠であると報告している 8)。

多胎妊娠は流産率や早産率が高く母子に重大な危険性を伴うが、排卵誘発剤使

用により 1 周期の排卵卵胞数は増加するため多胎妊娠の割合が高くなる。また、

日本産科婦人科学会は、2008 年に「生殖補助医療における多胎妊娠防止に関す

る見解」として「生殖補助医療の胚移植において、移植する胚は原則として単

一とする。ただし、35 歳以上の女性、または 2 回以上続けて妊娠不成立であっ

た女性などについては、2 胚移植を許容する。」こととしているため多胎妊娠と

なる場合も多い 9)。  

分娩予定日の定義は、妊娠期間を最終正常月経第 1 日より起算して満 280 日、

すなわち妊娠 40 週 0 日である。また、妊娠 37 週以降 42 週未満、妊娠 22 週以

降 37 週未満、妊娠 42 週以降の出産がそれぞれ「正期産」、「早産」、「過期産」

と定義される 10,11)。Table 1 に分娩時期ごとの出生数の年次推移を示した 7)。  

周産期死亡率 (対出産 1,000)は、胎児数の増加とともに上昇し、双胎は 75.0、

三胎は 75.3、四胎は 102.9、五胎は 125.0 である。出生後、1 年以上経過した

小児の後遺症は、双胎は 4.7％、三胎は 3.6％、四胎は 10.2％、五胎は 30.8％

と報告されており、その内訳は、脳性麻痺、精神発育障害、未熟児網膜症であ

る 12)。さらに母体の合併症の罹患率については、胎児数が増加するにしたがっ

て上昇し、双胎は 78.1％、三胎は 84.1％、四胎は 95.0％、五胎は 100.0％と報

告されている 12)。さらに、母体の身体的、精神的、および経済的負担が大きい
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などの問題を抱えている 13,14)。Figure 2 に示したように分娩週数が早いほど死

亡率や後遺症を残す可能性が高くなるため、正期産である 37 週を目標に、妊

娠を継続させることが重要である 15)。  

早産率の年次推移は 1990 年に 4.52％であったが、2011 年に 5.74％と上昇

している 7)(Table 1)。単胎と多胎の出生数の年次推移については、Table 2 に

示したように、単胎の出生数は、減少傾向にある。一方、多胎の出生数の推移

は約 2 万人と変わらず、妊娠全体の約 2％を占めている 16)。  

早産のリスク因子は多岐に渡り、社会的背景として、若年妊婦 17,18)、高齢妊

婦 19-21)、喫煙 19,20)、アルコールの多量摂取 19,20)、低栄養状態 22)、ストレス 23,24)、

妊娠成立状況として、妊娠前の合併症 25,26)、大気汚染 27)、ART28,29)、既往早

産 30)、妊娠中の変化として、感染症 20)、出血 19,20)、子宮頸管無力症 20)、子宮

頸部円錐切除 31,32)などが挙げられる。しかし、特定の原因に限局することはで

きず、疫学調査の結果からは早産症例の半数程度しか特定できていない。さら

に、妊娠 32 週未満では多胎における早産リスクが約 8 倍、32～36 週では約 12

倍に増加し 33)(Table 3) 、多胎妊娠は早産リスクを高めるとの報告がある 34)。

双胎妊娠の 48～54％が 37 週未満の早産となり、脳性麻痺の発症頻度が高い

1,500 g 未満に相当する 32 週未満の早産は 10～15％と報告されている 35,36)。

これらの頻度は単胎妊娠の約 10 倍である。さらに三胎以上の多胎は 90％以上

が早産で、三胎の平均在胎週数は 32.7 週、四胎では 29.3 週、五胎では 25.0 週

である 12,37)。  

早産にて出生した児は、低出生体重児 (2,500 g 未満 )の可能性が高く、正期産

児に比べ発達予後が不良である。特に超低出生体重児 (1,000 g 未満 )に起こる脳

性麻痺や精神発達遅滞の発症率は正期産児と比較し明らかに高率である 38-40)。

平成７年の日本産科婦人科学会周産期委員会報告によると、胎児数が増加する

にしたがって出生体重が減少し、双胎は 2153±703 g、三胎は 1673±485g、四

胎は 1203±359 g、五胎は 993±249 g(平均±標準偏差 )となっている 12)。  

また、Baker による「成人病胎児期発症 (起源 )説：Fatal Origins of Adult 

Disease, FOAD」では、出生体重の低下は生活習慣病を含む成人病の発症リス

クが高くなる 41)といわれ、近年では、妊娠前、妊娠中、新生児期の環境と遺伝

子の相互作用が健康・疾病に影響を及ぼすという概念「DOHaD, developmental 
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origins of health and disease」へ発展している。メタ解析により出生体重 2,500 

g 未満の低出生体重児はオッズ比 1.21(95％CI 1.13－1.30)であり、成長後に有

意に高血圧を発症すること 42)や、出生体重が少ないほど収縮期血圧が高くなる

こと 43)が報告されている。  

双胎妊娠は絨毛膜と羊膜の数で分類され、周産期死亡や神経学的後遺症は 1

絨毛膜 1 羊膜 (monochorionic monoamniotic: MM)双胎が最も多く、以下、1 絨

毛膜 2 羊膜 (monochorionic diamniotic: MD)双胎、2 絨毛膜 2 羊膜 (dichorionic 

diamniotic: DD)双胎の順となっている 44)。MM 双胎の周産期死亡率は 20％前

後であり、MD 双胎では 4.4～7.5％、DD 双胎の周産期死亡率は 1.7～1.8％で

ある 45-47)。神経学的後遺症も DD 双胎の 1.7～2.4％に比較し，MD 双胎では

5.5～16.4％と 3～9 倍リスクが上昇する 45,46)。  

日本産科婦人科学会は、切迫早産の定義を、「妊娠 22 週以降から 37 週未満

に下腹痛 (10 分に 1 回以上の陣痛 )、性器出血、破水などの症状に加えて、外測

陣痛計で規則的な子宮収縮があり、内診では、子宮口開大、子宮頸管展退など

が認められ、早産の危険性が高い状態」としている 48)。  

本邦における切迫早産治療薬としては、リトドリン塩酸塩、イソクスプリン

塩酸塩、ピペリドレート塩酸塩 (Figure 3)、硫酸マグネシウムがあるが、主に

リトドリン塩酸塩が臨床で用いられている。リトドリンは 2 つの不斉炭素を有

するが、エリスロ体のラセミ体として臨床使用されている 49,50)。  

リトドリンは選択的β 2 作動薬であり、β 2 受容体に結合後、アデニル酸シク

ラーゼを活性化、cAMP 含量を増加させ細胞内 Ca2+の貯蔵部位への取り込みを

促進し、ミオシン軽鎖キナーゼを不活化することにより子宮平滑筋を弛緩させ

る 51)。  

1992 年にカナダの切迫早産研究グループが、無作為に抽出した 708 例の切

迫早産症例をリトドリン投与群 (352 例 )とプラセボ群 (356 例 )における妊娠延長

期間等を検討した大規模臨床試験を報告した 52)。その結果、妊娠期間、37 週

未満の早産数、2,500 g 未満の新生児数、新生児罹病率においてリトドリン投

与群とプラセボ群の間には有意差がなかった。しかし、妊娠期間については、

治療開始からの経過時間が 24 時間未満、48 時間未満、7 日未満、また、32 週

未満の分娩数をリトドリン投与群とプラセボ群で比較した場合、リトドリン投
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与群の分娩数が少ない傾向であった。アメリカやカナダでは、この報告に基づ

いて、新生児呼吸切迫症候群発症予防のためのステロイド投与の効果が現れる

までの 48 時間を子宮収縮抑制薬で妊娠を延長させる治療が行われている。し

かし、この研究グループの解析では、リトドリン投与群に、前期破水例、50％

以上の子宮頸管展退例、4 cm 以上の子宮口開大例がプラセボ群より多く含まれ

ており、有意差が認められなかった可能性がある。  

このように、欧米では、48 時間の妊娠期間延長を目的とした短期間の早産防

止治療 (short-term tocolysis)のために子宮収縮抑制薬が用いられているが、本

邦においては、比較的長い早産防止治療 (long-term tocolysis)が行われており、

子宮収縮抑制薬の有用性評価について欧米と本邦の間で単純に比較できない。  

本邦では、1,147 名の妊婦を対象とした比較研究により、リトドリン投与群、

無治療群に分けて比較した結果が報告されている 53)。この研究報告では、平均

早産防止期間は、リトドリン投与群に無治療群より有意な延長を認めたとされ

ており、リトドリンによる長期治療の有用性を認めているが、リトドリンの薬

物動態学的解析は行われていない 53)。坂元らは、切迫早産におけるリトドリン

点滴静注を行った 59 名のうち、44 名 (74.6％ )が正期産、52 名 (88.1％ )が新生

児体重 2,500 g 以上を達成したと報告している 54)。しかし、切迫早産治療のた

めに長期間にわたりリトドリンが投与された妊婦、特に双胎妊婦における有効

性と安全性評価研究は見当たらない。  

本邦におけるリトドリンの医薬品添付文書の用法用量の項には「通常，1 ア

ンプル (5 mL)を 5％ブドウ糖注射液または 10％マルトース注射液 500 mL に希

釈し，リトドリン塩酸塩として毎分 50 μg から点滴静注を開始し，子宮収縮抑

制状況および母体心拍数などを観察しながら適宜増減する。子宮収縮の抑制後

は症状を観察しながら漸次減量し，毎分 50 μg 以下の速度を維持して収縮の再

発が見られないことが確認された場合には投与を中止すること。通常，有効用

量は毎分 50～150 μg である。なお，注入薬量は毎分 200 μg を越えないように

すること。」と記載されているのみであり、詳細な投与方法指針が検討されてい

ない 55)。  

血清中リトドリン濃度と子宮収縮抑制頻度とは相関性 (y = 4.4 x－19.6, r = 

0.84, p<0.001, n = 17)があり、子宮抑制に必要な血清中リトドリン濃度は 15
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～45 ng/mL と報告されている 56)。これまでリトドリンの血中濃度測定法につ

いては、RIA 法 57-60)、HPLC 法 61-71)の報告があるが、血清を 1 mL 以上必要

としていたため、血液採取量の面から新生児における血清中濃度測定が困難で

あった。最近では LC-MS/MS 法 72-74)、TOF-MS/MS 法 75)を用いた微量血液試

料での測定法についての報告がある。  

妊娠後期には医薬品クリアランスが増加するとの報告が多い 76)。しかし、リ

トドリンでは、患者によってはむしろ低下するとの結果が得られている 61)。リ

トドリン体内動態の特殊性を明らかにすることもリトドリンの適正使用の観点

から必要である。特に、双胎妊婦におけるリトドリンの体内動態と臨床効果と

の関係についての情報は極めて少ない 61,77,78)。  

少子化対策の一環として、女性が安心して子供を出産できる医療環境を構築

するためには、切迫早産防止作用が認められているリトドリンの合理的な投与

方法を構築することが急務である。  

以上のことより、本研究では、はじめに、単胎および双胎妊娠妊婦における

リトドリンの体内動態差について、全身クリアランスと分娩転帰をもとに詳細

な検討を行った。次に、2011 年 11 月には医薬品・医療機器等安全性情報 No.285

において、リトドリンの胎児及び新生児に対する心不全の副作用が通知され、

妊娠の継続へのリトドリンの適正使用の推進のみならず、分娩後の新生児に対

するリトドリンの副作用モニタリングが必須であると注意喚起された 79)。そこ

で、DD 双胎妊婦における帝王切開時に採取した臍帯血と母体血の血清中リト

ドリン濃度測定結果から、リトドリンの母胎児間移行について検討を行った。

さらに、新生児におけるリトドリン体内動態の評価のため、微量の血液検体を

測定することのできる液体クロマトグラフ・タンデム質量分析 (LC-MS/MS)法

によるリトドリンの高感度定量法を開発し、症例検討を行った。  
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Figure 1. 出生数及び出生率の年次推移  
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Table 1. 分娩時期の定義と年次推移  
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Figure 2. 分娩週数と新生児生存率  
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Table 2. 単胎と多胎の出生数の年次推移  
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Table 3. 単胎と比較した多胎における 

       早産リスクのオッズ比  



11 

  

Figure 3. リトドリン塩酸塩(A)、イソクスプリン塩酸塩 (B)、 

ピペリドレート塩酸塩 (C)の構造式  

Ritodrine Hydrochloride 

(1RS,2SR)-1-(4-Hydroxyphenyl)-2-{[2-(4-hydroxyphenyl)

ethyl]amino}propan-1-ol monohydrochloride 

Isoxsuprine Hydrochloride 

(1RS,2SR )-1-(4-Hydroxyphenyl)-2-{ [(2SR )-1-phenoxy 

propan-2-yl]amino}propan-1-ol monohydrochloride 

Piperidolate Hydrochloride 

 N-ethyl-3-piperidyl diphenylacetate hydrochloride 

(A) 

(B) 

(C) 
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 第 1 章 単胎及び双胎妊娠妊婦におけるリトドリンの体内動態差  

 

第 1 節 序論  

 

早産とは妊娠 22 週以降から 37 週未満の分娩とされており、切迫早産は妊娠

22 週以降から 27 週未満に下腹部痛 (10 分に 1 回以上の陣痛 )、性器出血、破水

などの症状に加えて外側陣痛計で規則的な子宮収縮があり、内診で子宮口開大、

頸管展退などが認められ、早産の危険性が高い状態とされている 48)。一方、本

邦の周産期医療では早産による低出生体重児の未熟性による障害を防ぐため、

在胎日数をできるだけ延長させて胎児の成熟度を向上させる long term 

tocolysis が行われている 53)。早産を予防するための治療薬としては、妊娠中

期から分娩時まで長期にわたり、子宮収縮を抑制する選択的β 2 作動薬である

リトドリンが臨床で用いられている 77,78)。  

妊娠期間中は母体の生理機能が大きく変化することから、薬物の体内動態も

変化することが知られている 80)。また、母体の循環血量や羊水量などの違いか

ら、単胎妊娠と双胎妊娠では投与された薬物のクリアランスなどに差がみられ

ることが考えられる。リトドリン全身クリアランスの低下は、持続的に静脈投

与されている妊婦の血中リトドリン濃度を上昇させることから、副作用の発現

に注意しなければならない。  

胎児数の薬物体内動態への影響についてはいくつか研究がある。Ballabh ら

は、ベタメタゾンの半減期が単胎 9.0±2.7 時間であるのに対し、双胎では 7.2

±2.7 時間と有意に短いことを報告している 81)。さらに Callesen らは、双胎妊

娠において、14～27 週の間における 1 週毎のインシュリン使用量は、単胎妊

娠と比較して 2 倍に増加していたと報告している 82)。  

我々は、妊娠の継続とともにリトドリン全身クリアランスが著しく低下する

双胎妊娠の症例をすでに報告した 61)。しかし、リトドリンの体内動態に関する

胎児数や分娩転帰を考慮した検討の報告はない。本研究では、単胎妊婦と双胎

妊婦においてリトドリン持続注入療法時の定常状態における血清中リトドリン

濃度を測定し、体内動態パラメータと分娩転帰などの関連性について比較検討

した。  
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第 2 節 対象および方法  

 

1．対象  

天使病院において、2004 年 11 月から 2010 年 3 月に切迫早産と診断され、

リトドリンの持続注入治療を受けた単胎妊婦 67 名、双胎妊婦 38 名の合計 105

名の妊婦である (Table 4)。得られた血清中リトドリン濃度測定点は 395 点であ

り、そのうち、単胎 67 名での採血点は 213 点、双胎妊婦 38 名での採血点は

182 点であった。  

 

2．方法                        

1) 検体の採取  

リトドリンの定常状態と考えられる、同一投与量で 24 時間以上経過した時

点において静脈より採血を行った 61)。本研究は、天使病院倫理委員会の承認を

得て、妊婦から書面による試験参加の同意を得た。  

 

2) 血清中リトドリン濃度測定  

血清中リトドリン濃度は、蛍光検出器を用いた HPLC 法により測定した。血

液は採取後ただちに 3,000 rpm で 5 分間遠心し、得られた血清を－20℃で保存

した。血清中リトドリン濃度を 1 週間以内に測定した。血清中リトドリン濃度

測定は、我々がすでに開発した HPLC 法により行った (Chart 1)  61)。すなわち、

血清 1 mL に 0.1 mol/L 炭酸ナトリウム緩衝液 (pH 9.8) 1 mL を添加し、酢酸エ

チル 5 mL を加えて 15 分間振とうした。試料を遠心分離して得られた上清 4 

mL を 40℃にて 2 時間減圧乾固した。残渣を移動相 100 μL に溶解し、そのう

ち 50 μL を HPLC に注入した。HPLC 送液ユニットは Hitachi L－2130(日立、

東京 )を用いた。カラムは Lichrospher 100 RP-18(関東化学、東京 )、検出器は

Hitachi L‐2480 蛍光検出器 (日立、東京 )を用い、励起波長  280 nm、蛍光波

長  305 nm として絶対検量線法により血清中リトドリン濃度を測定した。移動

相は 0.04 mol/L リン酸：アセトニトリル＝89：11、カラム温度は 35℃、流速

は 1.0 mL/min とした。リトドリンは約 12 分に溶出し、定量妨害成分は認めら

れなかった。定量の再現性は、Gross らの報告 63)と同様、日内と日間の変動係
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数 CV はそれぞれ  5.0％、10.0％以内であった。  

 

3) 体内動態パラメータの算出  

リトドリン全身クリアランス (CLtot)は、式 (1)のように投与量を血清中リト

ドリン濃度で除して求めた。  

               持続点滴投与量  (μg/min/kg) × 60 

      CLtot (L/h/kg) ＝                               式 (1) 

                血清中リトドリン濃度  (ng/mL) 

 

4) 分娩転帰  

分娩記録ならびに診療録より、分娩転帰を調査し、血清中リトドリン濃度と

の関連を検討した。  

 

5) 統計解析  

血清中リトドリン濃度、リトドリン全身クリアランス、分娩週数の平均値と

標準偏差を算出し、t 検定を行った。リトドリン投与量と血清中濃度から得ら

れた回帰直線については共分散分析を行った。統計解析における危険率 (p 値 )

は、有意水準 5％とした。  
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Table 4 . Characteristics of the patients.   
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Chart 1. リトドリンの抽出手順と HPLC の条件  
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第 3 節 結果  

 

1．リトドリン投与量と血清中リトドリン濃度との関係  

リトドリン投与速度は、単胎妊婦では 2.1±1.4(0.4－7.1)(平均値±標準偏差、

(範囲 )) g/min/kg、双胎妊婦では 2.3±1.1(0.7－4.7) g/min/kg であった。リ

トドリン投与速度と血清中リトドリン濃度との関係は、単胎妊婦、双胎妊婦と

もに正の相関性がみられ (単胎妊婦 , y = 30.1x + 9.34, r = 0.930; 双胎妊婦 , y = 

39.2x – 0.79, r = 0.907)、リトドリンの体内動態は今回の投与量の範囲では線

形であった。しかし、投与速度に対応するリトドリンの血清中濃度は双胎妊婦

のほうが有意に高い結果 (p<0.01)であった (Figure 4)。  

リトドリン全身クリアランスは、単胎妊婦 (1.75±0.43 (0.69－3.65) L/h/kg)

と比較して、双胎妊婦 (1.59±0.30 (0.83－2.47) L/h/kg)の方が有意に低かった

(p<0.001)(Figure 5)。  

さらに、単胎妊婦、双胎妊婦における妊娠週数と血清中リトドリン濃度との

関係を Figure 6 に示した。単胎妊婦での血清中リトドリン濃度は妊娠週数によ

る変化がみられなかったが、双胎妊婦での血清中リトドリン濃度は妊娠週数の

経過に伴い上昇する傾向が認められた。  

 

2．  分娩転帰との関連  

対象妊婦 105 名の分娩転帰を調査したところ、早産した単胎妊婦は 20 名、

双胎妊婦は 25 名であり、分娩週数に差は認められなかった (単胎妊婦 33.5±

3.60 (26.4－36.9)週 ; 双胎妊婦 35.1±2.35 (26.9－36.9)週、n.s.)。早産した単

胎妊婦、双胎妊婦における血清中リトドリン濃度 (単胎妊婦 49 点、97.5±61.1 

(29.2－220) ng/mL; 双胎妊婦 117 点、89.6±50.4 (28.4－290) ng/mL、n.s.)に

差はなかった。一方、正期産の単胎妊婦は 47 名、双胎妊婦は 13 名であり、双

胎妊婦の分娩週数は単胎妊婦よりも短い結果となった (単胎妊婦 38.1±1.17 

(37.0－40.7)週 ; 双胎妊婦 37.0±0.04 (37.0－37.1)週、p<0.001)。血清中リトド

リン濃度は、単胎妊婦 (164 点、65.7±38.7 (18.4－187) ng/mL)と比較して、双

胎妊婦 (65 点、85.8±39.7 (30.4－208) ng/mL)の方が高い濃度を維持していた

(p<0.001) (Table 5)。  
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 また単胎妊婦におけるリトドリン全身クリアランスは早産した妊婦と正期産

の妊婦では有意差が認められなかったが、 (早産 1.77±0.45 (0.69－ 2.84) 

L/h/kg; 正期産 1.75±0.43 (0.82－3.65) L/h/kg、n.s.)、双胎妊婦におけるリト

ドリン全身クリアランスは早産した妊婦よりも正期産の妊婦のほうが有意に大

きかった (早産 1.53±0.28 (0.83－2.34) L/h/kg; 正期産 1.69±0.31 (1.14－

2.47) L/h/kg、p<0.001)(Table 5)。  
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Figure 4. Relationship between ritodrine infusion rate and serum  

ritodrine concentration in 67 singleton (○, y = 30.1×  

+ 9.34, r = 0.930) and 38 twin (●, y = 39.2x – 0.79, r =  

0.907) pregnancies. 

         Regression lines of singleton and twin pregnancies 

significantly differ (p<0.01). 
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Figure 5. Maternal ritodrine clearance in singleton and twin 

pregnancies. 

           Lines within boxes define median; ends of boxes  

            define 25th and 75th percentiles. 

            Clearance is significantly lower in twin (●, 1.59± 

0.30 (0.83-2.47)) than singleton (○, 1.75±0.43 

            (0.69-3.65, L/h/kg); p<0.001) pregnancies.  
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Figure 6. Serum ritodrine concentrations according to  

       gestation week.  
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Table 7. Delivery outcomes of the patients. 
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第 4 節 考察  

 

低出生体重児の出産や周産期死亡を防止するため、本邦での切迫早産の治療

は妊娠期間を延長させることが基本とされ、主にリトドリンの持続静脈投与が

行われている。一方、アメリカやカナダでは、カナダの切迫早産研究グループ

の臨床研究報告に基づき、新生児呼吸切迫症候群発症予防のために投与される

ステロイド投与の効果が現れるまでに必要とされる 48 時間について、子宮収

縮抑制薬投与により妊娠を延長させる治療が行われている 52)。そのため、切迫

早産防止のための長期間に渡るリトドリン治療を行なっている妊婦の報告は少

ない。  

リトドリンは、選択的β 2 受容体刺激薬であるが、単胎妊娠時において、弱

いβ 1 受容体刺激作用も新生児の頻脈・低血糖症・腸管麻痺症に関与している

と報告されている 83,84)。血清中リトドリン濃度と子宮収縮抑制頻度とは相関性

(y = 4.4 x－19.6, r = 0.84, p<0.001, n = 17)があり、子宮収縮抑制に必要な血

清中リトドリン濃度は、15～45 ng/mL と報告されている 56)。  

Table 4、Figure 4 に示すように、単胎妊婦、双胎妊婦において投与速度に

違いがないにもかかわらず、投与速度に対応するリトドリンの血中濃度は双胎

妊婦のほうが有意に高い結果であった。Gabriel らは、多胎妊婦では、単胎と

比較して長時間のリトドリン静脈内投与により母体への有害作用の頻度が劇的

に増加したと報告している 78)。さらに、リトドリンは胎盤を通過するため、リ

トドリンの薬理作用による新生児の頻脈、低血糖症、腸管麻痺が報告されてい

る 83,84)。我々はすでにリトドリンの持続的静脈投与が行われた双胎妊婦 14 人

を対象とし、リトドリンの母胎児間移行を精査したところ、母児間のリトドリ

ン濃度はほぼ等しいことを明らかとした 85)。したがって今回の結果は、母体の

血清中濃度が高いほど胎児にもリトドリンが移行していることを示しており、

胎児の発育状況や副作用の状況を注意深く観察し、治療を行う必要があると考

えられる。  

また Figure 5 に示すように、単胎妊婦と比較して、双胎妊婦のリトドリン全

身クリアランスが有意に低い結果となった。さらに Figure 6 に示すように、妊

娠週数の経過に伴い、双胎妊婦では血清中リトドリン濃度は上昇する傾向が認
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められた。  

Table 5 に示すように、対象妊婦の分娩時の出生体重は、早産した妊婦では

単胎児、双胎児での体重差はみられなかった。一方、正期産の妊婦では、双胎

児の出生体重は単胎児と比較して有意に低かった。母子保健の主なる統計によ

ると平成 18 年に本邦で出生した児の体重について、単胎児の平均は 3.01 kg、

複産児の平均は 2.21 kg と報告されており 86)、今回の結果とほぼ同様であった。

また、正期産における単胎妊婦と双胎妊婦の分娩週数は、双胎妊婦の方が短か

った。天使病院産科では、双胎妊婦の分娩は、最長でも 37 週程度までとし、

帝王切開術にて出産することがほとんどのためであると考えられる。  

さらに血清中リトドリン濃度は、早産した対象妊婦は単胎妊婦と双胎妊婦で

は差が認められなかったが、正期産では単胎妊婦と比較して、双胎妊婦の方が

高い濃度を維持していた。また単胎妊婦においては、正期産で出産した妊婦よ

りも、早産の妊婦における血清中リトドリン濃度が高い結果となった。リトド

リン全身クリアランスについては、早産した双胎妊婦の値が小さかった。この

ことは双胎妊娠を維持するためにはより高い血清中濃度が必要と考えられる。

以上のことから、胎児数に応じて、血清中リトドリン濃度を調整することで、

妊娠を継続させることができる可能性を示している。  

 今回の結果では、単胎妊婦と双胎妊婦において体内動態が異なる結果が得ら

れ、双胎における母体生理機能について薬物代謝能を含めて明らかにする必要

がある。リトドリンの代謝は一般的にはグルクロン酸抱合 38%、硫酸抱合 45% 

といわれており、硫酸転移酵素 (sulfotransferase, SULT)のサブタイプである、

SULT1A3 と SULT1A1 がそれぞれ小腸と肝臓でリトドリンの代謝を主に担っ

ている 87)。リトドリンの代謝活性は、SULT1A3 に対して SULT1A1 が 1/5 ～  

1/4 程度とされており、肝臓での SULT1A1 活性の個人差が大きいことが報告

されている 87,88)。胎児でのリトドリン抱合についてもグルクロン酸抱合が 23％、

硫酸抱合が 66％と報告されている 70)。また低出生体重児では、肝、腎機能の

未熟性によるリトドリンクリアランスの低下が報告されている 70)。そのため胎

児の発育による、胎児のリトドリン代謝能が変化していることが考えられる。  

本研究で明らかとなったように単胎妊婦と双胎妊婦におけるリトドリン体内

動態には違いがあるため、リトドリンの適正使用を行うため、出生した児につ
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いてのリトドリン体内動態について臍帯血や静脈血のリトドリン濃度を測定し

解析を行うことが有用であると考えられる。  
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第 5 節 小括  

 

1．リトドリン投与速度と血清中リトドリン濃度には、単胎妊婦、双胎妊婦と

もに線形性が認められた。  

 

2．双胎妊婦の平均リトドリン全身クリアランスは、単胎妊婦より有意に低か

った。  

 

3．分娩転帰を精査した結果、早産妊婦では、単胎妊婦と双胎妊婦間の血清中

リトドリン濃度に有意な差が認められなかった。一方、正期産では、双胎妊婦

の血清中リトドリン濃度が単胎妊婦より高い濃度に維持されていた。   



27 

第 2 章 双胎妊婦におけるリトドリンの母胎児間移行  

 

第 1 節 序論  

 

本邦において切迫早産防止の入院治療が必要な妊婦には、β 2 受容体刺激作

用薬であるリトドリンを持続的に静脈から投与されることが多い。リトドリン

はβ2 受容体に結合後、アデニル酸シクラーゼを活性化、cAMP 含量を増加さ

せ細胞内 Ca2+の貯蔵部位への取り込みを促進し、ミオシン軽鎖キナーゼを不活

化することにより子宮平滑筋を弛緩させる 51)。我々は、妊娠の継続とともにリ

トドリン全身クリアランスが著しく低下する双胎妊娠の症例をすでに報告した

61)。リトドリン全身クリアランスの低下は、持続的に静脈投与されている妊婦

の血中リトドリン濃度を上昇させ、場合によっては副作用の発現に注意しなけ

ればならない。また、妊娠を継続するのに必要なリトドリン投与量は、単胎妊

婦に比較して双胎妊婦のほうが有意に多く、治療濃度も双胎妊婦は単胎妊婦の

約 2 倍の濃度であった 68)。  

リトドリンは胎盤を通過し、単胎妊婦において新生児の頻脈、低血糖症、腸

管麻痺に関与していると報告されている 83,84)。しかし、双胎妊婦における母－

双胎児間のリトドリン濃度移行率のデータは現在のところ見当たらない。本研

究では、単胎妊婦より高いリトドリン濃度により管理されている双胎妊婦の帝

王切開術施行時に得られた母体静脈血ならびに臍帯静脈血より、血清中リトド

リン濃度を測定し、双胎妊婦におけるリトドリンの母児間移行率を明らかにす

る目的で研究を行なった。  
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第 2 節 対象および方法  

                    

1．対象  

2009 年 4 月から 2010 年 3 月までの 1 年間に、切迫早産と診断され、リトド

リン持続静脈投与を分娩時まで受けた双胎妊婦 14 人を対象とした (Table 6)。  

 

2．方法                        

 1) 検体の採取  

対象妊婦は 2 絨網膜 2 羊膜双胎 (DD 双胎 )であり、子宮収縮状況、母体の心

不全などの副作用をモニタリングしながらリトドリンによる切迫早産治療を続

け、帝王切開術による分娩までに至った。血液採取は、帝王切開術施行日にお

ける採血プロトコル (Figure 7)に従って行なわれた。  

本研究は、天使病院倫理委員会の承認を得て、妊婦から書面による試験参加

の同意を得た。  

 

2) 血清中並びに臍帯血中リトドリン濃度測定  

血清中並びに臍帯血中リトドリン濃度測定は、第 1章と同じ方法で行った 61)。 

 

3) 統計処理 

母体血清中リトドリン濃度と第 1 子および第 2 子の臍帯血清中リトドリン濃

度の平均値、標準偏差を算出し、直線回帰分析、一元配置分散分析を行った。

また、それぞれの臍帯血清中濃度と母体血清中濃度の移行率(臍帯血清中濃度/

母体血清中濃度 )を算出し、t 検定を行った。統計解析における危険率 (p 値 )は、

有意水準 5％とした。  
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Table 6. Characteristics of dichorionic twin pregnancies.  
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Figure 7. Maternal and umbilical blood sampling protocol. 
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第 3 節 結果  

 

本研究に参加した双胎妊婦の妊娠を継続するために必要なリトドリン濃度は、

21.8～126.0ng/mL であり、その平均値と標準偏差は 58.2±33.9ng/mL であっ

た (Table 6)。新生児全員について先天異常はなかった。本研究では、帝王切開

施行時に取り出しやすい位置にある児を先に出生させ第 1 子としたが、第 1 子

は第 2 子よりも有意に体重が重かった。また、第 1 子、第 2 子の臍帯血中リト

ドリン濃度は、それぞれ 22.2～129.0 ng/mL、22.6～128.0 ng/mL であり、そ

の平均値と標準偏差はそれぞれ 60.3±36.8 ng/mL、65.3±37.2 ng/mL であっ

た。母体血中、第 1 子臍帯血中、第 2 子臍帯血中のリトドリン濃度結果には差

が認められなかった。母体から臍帯への移行率は、第 1 子が 0.65～1.40、第 2

子が 0.75～1.64 の範囲であり、その平均値と標準偏差は、第 1 子が 1.05±0.23、

第 2 子が 1.15±0.26 であった。移行率は有意に第 2 子のほうが移行率が高値を

示した。 (p<0.05)。母体血清中リトドリン濃度 (14 点 )と臍帯血清中リトドリン

濃度 (第 1 子 14 点、第 2 子 14 点 )は、第 1 子 y = 1.00x + 2.01、r = 0.92、p<0.001; 

第 2 子 y = 1.02x + 6.19、r = 0.93、p<0.001)(Figure 8)と直線回帰された。  
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Figure 8. Relationship between umbilical and maternal 

serum ritodrine concentration in first (●, y =  

1.00x + 2.01, r = 0.92, solid line) and second  

newborn (○, y = 1.02x + 6.19, r = 0.93, dashed  

line), n = 14. 
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第 4 節 考察  

 

前章の考察でも述べたように、低出生体重児の出産や周産期死亡を防止する

ため、本邦での切迫早産の治療は、妊娠期間を延長させることが基本とされ、

主にリトドリンの持続静脈投与が行われている。一方、アメリカやカナダでは、

カナダの切迫早産研究グループの臨床研究報告に基づいて、新生児呼吸切迫症

候群発症予防のためのステロイド投与の効果が現れるまでの48時間について

子宮収縮抑制薬を投与して妊娠を延長させる治療が行われている 52)。リトドリ

ンは、選択的β 2受容体刺激作用と比べて弱いものの、β1受容体刺激作用もあ

ることが知られており、単胎妊娠時においては、新生児の頻脈・低血糖症・腸

管麻痺症に関与していると報告されている 83,84)。  

対象の双胎妊婦へのリトドリン投与期間は、23日から111日であり、妊娠週

数の平均は、35.7±1.4週であった。リトドリンの半減期は、消失半減期α相：

0.15，β相：4.66 時間と報告されており 55)、本研究では定常状態に到達してい

ると考えられる一定投与72時間以降の血液を採取した。リトドリン持続投与中

止後、麻酔の導入とほぼ同時に母体の右上腕部の静脈より採血を行ない、帝王

切開術後に臍帯静脈血液を得た (Figure 7)。  

母体から胎児への薬物移行に関する報告は、ニトラゼパム 89-91)やゾニサミド

89)、フェニトイン 89,92,93)、フェノバルビタール 89)、カルバマゼピン 89,92,94,95)、

バルプロ酸 92,94,96)などの抗てんかん薬や、ジゴキシン 89,97-100)について、臍帯

血および新生児血清中濃度を測定した報告がある。一方、リトドリンの移行に

関しては単胎妊婦における報告がいくつかある 58-60,65,66)が、双胎妊婦に関する

報告は見当たらない。従来の報告は RIA 法が多く、リトドリンの臍帯血の測定

方法、測定手順が煩雑で、施設間の違いが大きかった。そのため、本研究の測

定法である HPLC 法での結果と直接比較はできないとともに、3 例の単胎妊婦

における症例報告や投与期間が必ずしも定常状態とは認められない報告も含ま

れている (Table 7)。HPLC 法による本研究の測定で得られた移行率は、第 1 子

1.05±0.23、第 2 子 1.15±0.26 であり、この値は他の HPLC 法による単胎妊

婦での報告とほぼ同様の結果であった。  

リトドリンの主な代謝経路は、グルクロン酸抱合 (38%)と硫酸抱合 (45%)であ
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り 70,101-105)、SULT1 ファミリーの活性には遺伝的多型に基づく個体差が認めら

れている 106)。Ozawa らはヒト肝上清の p－ニトロフェール硫酸転移酵素活性

の分布を調査した結果、SULT 1A3 依存的酵素活性に個体差があることを報告

した 107)。また、彼らは、SULT 1A3mRNA に異型 (Arg213His、Met223Val)

を見出し 107)、さらに日本人では、検索した 143 検体の中に、対立遺伝子の存

在率では 213Arg 型が 0.83 の割合であると報告している 108)。Raftgianis らは、

ヒト血小板の SULT 1A3 依存的活性を 213Arg/His 多型との相関をもとに調査し

たところ、213His 型ホモは、通常の血小板酵素活性の 7 分の 1 以下しか示さな

かったと報告している 109)。我々は、経時的に母体血中リトドリン濃度を測定

した単胎妊婦、双胎妊婦において、妊娠週数が経過するにつれリトドリンクリ

アランスが減少することを報告した 61)。本研究により得られた移行率は、第 1

子が 0.65～1.40、第 2 子が 0.75～1.64 と移行率の最小値と最大値に 2 倍以上

の差が認められたことは、母体と新生児における代謝能の個体差に関係してい

る可能性が考えられる。  

胎 盤 に は 、 MDR1(multiple-drug resistance protein 1) お よ び MRP 

(multidrug resistance- associated protein)が発現しており、また、ABC トラ

ンスポーターファミリーの ABCP(ABC placenta)が特異的に発現して、薬物の

母体側への排泄に関与している 110-112)。さらに、胎児の肝臓では、比較的早く

硫酸抱合活性が発現され、その活性も高いことが報告されている 70)。これらの

理由で、胎児の成長していく過程によりリトドリンの移行率に個体差が生じた

と考えられた。  

同一の母体から出産していても第 2 子のほうが第 1 子よりも移行率が高いこ

とが明らかとなった。このことは、胎児の発育が関与していると考えられるが、

詳細な検討が必要である。新生児にリトドリンによる副作用が生じた場合、第

1 子と第 2 子では、異なる対応が必要となる可能性がある。  

母体血と臍帯血のリトドリン濃度の関係は、切迫早産の治療濃度内で母体血

清中濃度の上昇に伴って臍帯静脈血清中濃度が直線的に上昇した (Figure 8)。

この関係は、  Gross らの単胎における報告 (y = 0.88x + 2.09, r = 0.97) におい

ても認められていた 71)が、彼らの報告では、投与期間が短く、また、治療濃度

範囲が母体血中濃度で 60 ng/mL 付近までの測定範囲であるため、本研究とは
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比較できない。  

妊娠時には、妊娠第Ⅰ期、第Ⅱ期、第Ⅲ期と妊娠が継続するに従い、母体の

生理的因子 (血漿容積、肝血流量、血漿蛋白質 )が変動する。双胎妊娠は単胎妊

娠と比べて切迫早産、妊娠糖尿病、PIH、HELLP(hemolysis, elevated liver 

enzyme, Low platelet count)症候群、急性妊娠性脂肪肝などのリスクが高い 113)。

我々は、妊娠の継続とともにリトドリン全身クリアランスが著しく低下する双

胎妊娠の症例を報告した 61)。その機序はまだ明らかではないが、リトドリン全

身クリアランスの低下は、持続的に静脈投与されている妊婦の血中リトドリン

濃度に伴う副作用の発現に注意しなければならない。今回の研究の結果、胎盤

を通じて胎児にもほぼ母体と同じ濃度のリトドリンが移行していることから、

同様に胎児に対してもリトドリンの副作用の対応を考慮すべきであることが明

らかとなった。また、母体に連動して、薬の胎児移行を制限している胎盤の性

状も変化してくる。胎児の血液の pH は、一般に母体血液の pH より低いので、

酸性薬物の胎児内濃度は低くなるが、リトドリンのような塩基性薬物の胎児内

濃度は高い傾向を示す。そのため、出産後に新生児に、Brazy らが新生児イレ

ウス、低血圧、低カルシウム血症を報告し 83,84)、また、Epstein らは低血糖症

を報告している 114)。本研究で明らかとなったように母体からリトドリンが移

行しているため、非侵襲での測定が可能な臍帯血中のリトドリン濃度を測定す

ることは有用と考えられる。さらに、新生児におけるリトドリンによる副作用

を血清中濃度から評価するために、微量検体を用いた血清中リトドリン濃度の

測定法が必要である。  
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Table 7. Comparison with results of similar studies.  
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第 5 節 小括  

 

1．母体血清中リトドリン濃度と臍帯血清中リトドリン濃度はほぼ等しく、リ

トドリンは容易に胎盤を通過することが示唆されたが、母体間のみならず双胎

児間にも差が認められた。  

 

2．出生した双胎児に対しては、リトドリン移行率を考慮した個別な対応が必

要であると考えられる。  

 

3．臍帯血中のリトドリン濃度を測定することは有用と考えられ、さらに、新

生児におけるリトドリンによる副作用を血清中濃度から評価するために、微量

検体を用いた血清中リトドリン濃度の測定法が必要である。  
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第 3 章 LC-MS/MS による妊婦血清中リトドリン濃度の新規高感度定量法の  

評価  

 

第 1 節 序論  

 

選択的β 2 作動薬であるリトドリンは、早産防止の治療薬として妊娠中期か

ら分娩時まで長期にわたり用いられている薬物である 53)。リトドリンは、胎盤

を通過し、リトドリンの薬理作用による頻脈、低血糖症、腸管麻痺が新生児に

おいて報告されており新生児医療の重大な問題となっている 79)。微量検体から

の血清中リトドリン濃度測定方法が確立されていないため、新生児のリトドリ

ンによる副作用を血清中リトドリン濃度から評価した報告は少ない 83)。我々は、

新生児のリトドリン薬物体内動態を検討する目的で分娩後の新生児血清中リト

ドリン濃度を解析するために、微量血液試料から液体クロマトグラフ・タンデ

ム質量分析 (LC-MS/MS)法によるリトドリンの定量法を開発し、この測定法を

用いて、予備的な臨床研究を報告した 115)。本研究では米国薬局方 116)、FDA

の規定 117)に基づく本測定法の信頼性評価を行った。  

これまで、リトドリンの定量法としては、液体高速クロマトグラフ法

high-performance liquid chromatography (HPLC)を用いて電気化学検出器

(electrochemicaldetector)62,64)や蛍光検出器 (fluorescence detector)61,63)によ

る測定が報告されている。しかし、これらの測定法では検体量として血清また

は血漿として 1 mL 以上必要であり、新生児ではより感度の高い測定法が求め

られる。また、これまでの LC-MS/MS 法によるリトドリン測定法の報告 72,73)

では、内部標準物質にイソクスプリンやサルブタモールを用いており、血液検

体からの抽出率の差などを考慮する必要がある。我々は 4 つの重水素で標識し

たリトドリン -d4 を内部標準物質として用いることにより検体量が少なく、迅速

で、再現性に優れているリトドリンの LC-MS/MS 法を開発した。本研究では、

この測定法の精度と感度を評価し、天使病院産科においてリトドリンによる切

迫早産治療を受けた妊婦と、その新生児の血清中リトドリン濃度を測定し解析

した。  
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第 2 節 対象および方法  

 

1．内部標準物質  

内部標準物質 (IS)として用いたリトドリン -d4(Figure 9)は、和光純薬 (大阪 )

から入手した。リトドリン -d4 の芳香環の水酸基に対する各オルト位の重水素化

率は 96％以上であり、リトドリン (d0 体 )の含有率は 0.01％未満であった。リト

ドリンおよびリトドリン -d4 はメタノールで 1 mg/mL の濃度になるように溶解

し、その後、水で希釈を行い、リトドリンについては 5、10、20、50、100、

200 ng/mL、リトドリン -d4 については 20 ng/mL の溶液を調製した。血清中リ

ドトリン濃度分析に使用した試薬類はすべて特級品 (和光純薬 )であり、HPLC

には HPLC 用試薬 (和光純薬 )を用いた。  

定量法の開発およびバリデーションに用いたヒト血清は、日本赤十字社北海

道支部から研究用譲渡血液として提供された。本研究は天使病院倫理委員会よ

り承認を受け、対象妊婦から書面での同意書を得た。母体の血液は前腕部静脈

より採血し、2,000 xg で 10 分間遠心分離し、また、新生児に関しては生化学

検査のため採血された残余血清を用いた。すべての血清は使用するまで－20℃

で保存した。  

 

2．抽出方法  

血清 100 µL に内部標準物質 (最終濃度 20 ng/mL)を加え、0.1 mol/L 炭酸ナ

トリウム緩衝液 (pH 9.8) 100 µL、および酢酸エチル 1,000 µL を加えて混和し

た。13,000 xg で 10 分間遠心分離後、得られた酢酸エチル相 800 µL を 40℃に

て 1 時間減圧乾固した。残渣を水 100 µL に溶解し、そのうち 5 µL を LC-MS/MS

に注入した。  

 

3．LC-MS/MS の条件  

LC-MS/MS は、API 3200 Qtrap System(AB Sciex, USA)を使用した。カラ

ムは、Ascentis Express C18 (3cm × 2.1mm, 2.7μm, Supelco, USA)を用い、カ

ラム温度を室温とした。移動相は、AcCN / H2O / HCO2H = 50 / 50/ 0.1、流速

は 0.1 mL/min とした。  
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リトドリンは、Turbo Ion Spray 法を用いて測定し、  nebulizing, 40 psi; 

Turbo spray, 70 psi; Curtain gas, 35 psi; Turbo gas temperature, 500℃ ; ESI 

needle voltage; 5,500 V と設定した。Multiple reaction monitoring (MRM)は

トランジション毎に collision gas を窒素とし、 dwell time,500 msec;  

Declustering potential, 56 V; Collision Energy, 31 eV; Collision Cell Exit 

Potential,4 V; Scan duration, 3,000 msec; Collision gas, 6 psi; Curtain gas, 

35 psi と設定した。データ解析は Analyst 1.4.2 software (AB Sciex) を用いた。 

  

4．検量線  

ヒト血清にリトドリンを5、10、20、50、100、200 ng/mL添加して検量線用

試料を調製し、これらをLC-MS/MSで測定した (n = 8)。リトドリンの濃度 (x)

とピーク面積比 (y：リトドリンのピーク面積 /ISのピーク面積 )から線形最小二

乗法により直線回帰して回帰式を求めた。なお、最小検出限界 (limit of 

detection, LOD)は、米国薬局方の規定に従いシグナル /ノイズ比 (signal to 

noise ratio (S/N))を3とし、最小定量限界 (lower limit of quantification, LLOQ)

は、S/Nを10とした116)。  

  

5．測定精度  

 1) 日内再現性  

ブランクヒト血漿にリトドリンを添加し、5、10、100 ng/mL の再現性確認

用試料を調製し、定量値 (n = 5)を用い、真度および精度を求め、日内再現性を

評価した。また回収率を算出した。  

 

2) 日差再現性  

ブランクヒト血漿にリトドリンを添加し、5、10、100 ng/mL(n = 5)の再現

性確認用試料を調製し、これら試料中リトドリン濃度を定量した。この操作を

3 日間実施し、得られた定量値の真度および精度を下式に従って算出した。  

真度：RE(％ )=(測定値の平均値－理論値 )／理論値×100  

精度：CV(％ )= 測定値の標準偏差／測定値の平均値×100 
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3) 安定性  

 リトドリンの濃度を20 ng/mL、および50 ng/mLに調製した血清試料につい

て－20℃における凍結・融解を3回繰り返した時の安定性、また、室温にて6時

間後、24時間後の安定性を検討した。  

  

6．症例報告  

対象は天使病院産科にて切迫早産の治療を受けた 32 歳の双胎妊婦である。

本研究は血清中リトドリン濃度測定についての天使病院倫理委員会の承認を受

け、また対象妊婦からは書面による同意を得た。リトドリンの静脈内投与妊娠

15 週より開始され、合計 5 回の採血を行った。出生した双胎児についてもそれ

ぞれ 2 点ずつの採血を行った。  

定常状態は同一投与量で 24 時間以上経過した点とし、リトドリン全身クリ

アランス (CLtot)を下記の式で算出した。  

 

                     Continuous Infusion Dosage (mg/min/kg) × 60 

CLtot (L/h/kg) =  

                       Serum Ritodrine Concentration (ng/mL) 

 

リトドリン消失半減期は、母体は分娩時と 24 時間後の 2 点、ならびに双胎

児は分娩時の臍帯血と 20 時間後の 2 点より算出した。  
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Figure 9. Proposed structures of ritodrine fragments.  
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第 3 節 結果  

 

1．MRM(Multiple Reaction Monitoring)条件の最適化  

リトドリンおよびリトドリン -d4 を用い、LC-MS/MS の測定条件の検討を行

った結果、測定パラメータの設定値は、Probe temperature, 500℃ ; Ionization 

voltage, 5,500 V; Declustering voltage, 56.0V; Collision energy, 31 eV; Scan 

time, 3,000 msec; Collision gas, 6 psi; Curtain gas, 35 psi．が最適であった。  

リトドリン、リトドリン -d4 を ESI positive ion mode で分析したとき、リト

ドリン：m/z 270.0、リトドリン -d4：m/z 274.0、いずれもプロトン化後脱水し

たイオンがベースピークとして検出された。次にそれぞれをプレカーサーイオ

ンに設定し、MS/MS スペクトルを測定した (Figure 9)。リトドリンでは m/z：

121.3、リトドリン -d4 では m/z：123.3 が強度の高いピークとして認められた。  

 

2．測定精度  

検量線は、 5～200 ng/mL の間において原点を通る直線 y = 0.555x+ 0.093

が得られ、相関係数は、r = 0.998 であった。LOD は 0.1 ng/mL であり、LLOQ

は 0.3 ng/mL であった (Figure 10)。また、Figure 10 に示したように安定同位

体を用いたため、標準物質と内部標準物質の保持時間が同じ約 1.1 分に検出さ

れた。  

Table 8 に 3 つの濃度における日内再現性と回収率、ならびに日間再現性を

示す。日内再現性の変動係数は、5、10、100 ng/mL において、おのおの 4.7％、

5.6％、6.5％であり、また、LLOQ 値の日内再現性の変動係数は 8.3％であり、

回収率は 116.7％であった。回収率は、おのおの 96.0％、99.6％、102.0％であ

った。日間再現性の変動係数は、5、10、100 ng/mL において、おのおの 5.6

～7.2％、6.0～9.4％、3.5～9.1％であった。Figure 11 に母体と双胎児の MRM

クロマトグラムを示す。本定量法において、血清中リトドリン濃度を測定する

際の妨害物質は認められなかった。  

 Table 9にリトドリンの濃度を20 ng/mL、および50 ng/mLに調製した血清試

料について－20℃における凍結・融解を3回繰り返した時の安定性、また、室

温にて6時間後、24時間後の安定性を検討した結果を示した。いずれの条件で
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も安定であった。  

 

3．症例報告  

妊娠回数 2 回、出産回数 1 回の 32 歳の妊婦 (体重 59.3 kg)の症例を Table 10

に示した。他院より紹介され切迫早産と診断された MD 双胎妊婦である。リト

ドリンの治療は、15 週 0 日より開始され 36 週 0 日に 2 児を出産した。母体並

びに新生児 (第 1 児体重 2,280 g、第 2 児体重 2,166 g)のリトドリンのデータを

Table 10 に示した。  
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Figure 10. MRM chromatograms of ritodrine and ritodrine-d
4
. 

(A) Blank serum (m/z:270.0/121.3) 
(B) Serum spiked with ritodrine 0.1 ng/mL (LOD) (m/z:270.0/121.3)  
(C) Blank serum (m/z:274.0/123.3) 
(D) Serum spiked with ritodrine-d

4
 10 ng/mL (m/z:274.0/123.3) 
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Table 8. Intra- and inter-day precision and accuracy of  

ritodrine. 
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Figure 11. Typical MRM chromatograms of serum ritodrine 

 in mother and newborns. 
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Table 9. Stability of ritodrine in human serum (100 μL). 
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Table 10. Ritodrine pharmacokinetics.  
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第 4 節 考察  

 

リトドリン塩酸塩は選択性の高いβ 2 刺激薬であり、本邦では 1986 年から第

一選択薬として切迫早産の治療に使用されている薬物である。リトドリンの添

付文書では投与量に関して、至適血清中濃度などの指標は用いられておらず、

有効投与量は 50～150 μg/min とされ  200 μg/min を上限として症状・所見に

合わせて使用されると記載されている。そのため、臨床においてリトドリンの

血清中濃度を指標とした投与量設定の指針を構築することは重要と考えられる。 

2011 年 11 月に厚生労働省医薬食品局から医薬品・医療機器等安全情報

(Pharmaceuticals and Medical Devices Safety Information)No.285「重要な

副作用等に関する情報」79)においてリトドリンの胎児及び新生児に対する心不

全の副作用が通知された。これは、リトドリンの使用には、妊娠を継続するこ

とに対する適正使用の推進のみならず、分娩後、新生児への適切な診断が必須

であることを示している。そのため、臨床において、少ない検体量による、簡

便で定量感度および特異性に優れたリトドリンの高感度定量法が必要である。  

実際の臨床検体測定の前に行うバリデーション試験については、血清をはじ

めとする生体試料中薬物の定量法バリデーションの実施項目、実施方法ならび

に合否の判定基準方法の指針として 2001 年に FDA が発行したガイダンス

「Guidance for Industry, Bioanalytical Method Validation (2001)」に準拠し

た 117)。  

Ohmori らは、イソクスプリンを内部標準物質とした LC-MS/MS 法を開発し、

リトドリン、イソクスプリンの検出時間をそれぞれ 2.8 分、1.3 分として、LLOQ

は 0.39 ng/mL と報告している 72)。彼らは固相法を用いて血液からリトドリン

を抽出しており、この方法では、リトドリンの硫酸抱合体、グルクロン酸抱合

体の抽出過程における損失が課題であるとしている。また、Liu らは、本研究

と同じく液 -液抽出法を用いているが、内部標準物質にサルブタモールを使用し

ている。また、検体量が 2 mL と多く、リトドリン、サルブタモールの検出時

間はそれぞれ 3.6 分、2.9 分として、LLOQ は 0.39 ng/mL と報告している 73)。  

本研究では、内部標準物質として同じ物理化学的性質を有する安定同位体リ

トドリン -d4 を用い、血清 100 μL 用いた液 -液抽出法であり、操作が簡便であ
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る。また、有機溶媒の使用量も少ないこととの利点がある。さらに、分離用カ

ラムとして Ascentis Express C18 (3cm × 2.1mm,  2.7μm)を用いることによ

り、リトドリンの保持時間を約 1 分とした分析を可能にした。リトドリンの有

効血中濃度域は、15～45 ng/mL と報告されている 56)。本法の検量線は有効濃

度範囲で直線性が得られ、LLOQ は 0.3 ng/mL であった。したがって、従来法

(LLOQ 5.0 ng/mL)61)よりも十分な精度と感度が得られたと考えられる。  

本測定法を用いて血清中リトドリン濃度を測定した双胎妊婦の症例を

Table10 に示した。多胎妊娠では早産が高頻度にみられており、双胎では 22

～39％と報告されている 118)。リトドリンは、単胎同様に双胎においても早産

予防効果が認められている薬物である 78)。本邦では比較的早期から双胎妊娠

患者に対してリトドリンによる切迫早産管理が行なわれている 53)。しかし、

双胎妊娠時におけるリトドリン投与方法、投与期間等の臨床評価は確立され

ていない。また、リトドリン体内動態の多くの報告は、リドトリン投与 48 時

間後を基準として投与された値を用いている。たとえば、Caritis ら 77,119,120)

は、リトドリンの投与量と投与方法として初回 50 μg/min から開始して最大

投与量を 350 μg/min までとし、切迫症状の改善とともに投与量を減少させる

こととした。そのときの血清中リトドリン濃度は、15～112 ng/mL であり、

リトドリン全身クリアランスは、1.86±0.66(1.02～3.12) L/h/kg と報告してい

る。本測定法を用いて血清中リトドリン濃度を測定した症例では、Table10 に

示したように母体のリトドリン全身クリアランス値 (1.34 L/h/kg)はほぼ同じ

であった。一方、新生児は、母体のリトドリン半減期 (4.6 h)よりも第 1 子 8.7 

h、第 2 子 8.5 h と約 2 倍も異なり、さらに、新生児の分娩直後のブドウ糖濃

度値は第 1 子 19 mg/dL、第 2 子 20 mg/dL と低血糖 (60 mg/dL 以下 )であった。

これらのことから、リトドリン治療が行われた妊婦が分娩に至った際、新生

児については血清中リトドリン濃度による副作用モニタリングが必要と考え

られた。  

以上の結果から、本測定法は血清中リトドリン濃度の測定法として十分信頼

できることが確認された。また、この測定法において血清中濃度を指標とした

有効で安全なリトドリン治療法の詳細な検討が可能となる。  
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第 5 節 小括  

 

1．微量検体量の血清中リトドリン濃度を測定するため、内標準物質にリトド

リン -d4 を用いた LC-MS/MS 定量法を開発した。本定量法の精度を FDA の基

準により評価したところ、臨床応用に十分可能であることが示された。  

 

2．本定量法を用いて母体と新生児の血清中リトドリン濃度を測定したところ、

その濃度には差があり、同じ母体から出生した新生児の血清中リトドリン濃度

と半減期にも差があることが示された。  
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総括  

 

天使病院において切迫早産と診断された単胎および双胎妊婦について、リト

ドリンの体内動態パラメータの検討、ならびに母胎間移行について検討した。  

リトドリンの持続注入治療を受けた単胎妊婦と双胎妊婦の血清中リトドリン

濃度を、蛍光検出器を用いた HPLC 法により測定し、双胎妊婦のリトドリン全

身クリアランスは単胎妊婦よりも有意に低い結果であった。早産した単胎妊婦

と双胎妊婦では、血清中リトドリン濃度に有意な差は認められず、正期産では

双胎妊婦の血清中リトドリン濃度は単胎妊婦に比較して有意に高い濃度に維持

されていた。また、早産となった双胎妊婦では、ほかの妊婦よりもリトドリン

クリアランスが低く、妊娠を継続するために、リトドリン投与量を増量すると、

思わぬ血清中濃度の上昇が起こる危険性があると考えられる。さらに、リトド

リンが胎盤を通過する量が増加するため、胎児への副作用を考慮する必要があ

り、双胎妊娠におけるリトドリンの体内動態について、さらに詳細な検討を行

う必要があることが示唆された。  

次に、リトドリンによる切迫早産治療中の 2 絨網膜 2 羊膜双胎妊婦の帝王切

開術施行時の母体血と臍帯血の血清中リトドリン濃度から母児間の移行率は、

第 1 子が 0.65－1.40 (1.05±0.23)、第 2 子が 0.75－1.64 (1.15±0.26)の範囲で

あった。母児間の血清中リトドリン濃度は平均値としてほぼ等しいが、個人差

が約 2〜3 倍との結果であった。  

さらに新生児のリトドリン血清中濃度を測定するため、LC-MS/MS を用いた

高感度定量法を開発した。内部標準物質として、リトドリンに 4 つの重水素を

導入したリトドリン -d4 を使用し、MRM 測定を行った。定量時における妨害ピ

ークは認められず、血清 100 µL を用いたときの検量線は直線 y = 0.555x + 

0.093 が得られ、相関係数は、r = 0.998 であった。検出限界は 0.1 ng/mL で

あり、最小定量限界は 0.3 ng/mL であった。日内再現性ならびに日間再現性は

FDA バリデーションの基準範囲内であり、リトドリンの体内動態研究を行なう

ことが可能な精度と感度を有する測定法であることが示唆された。本測定法に

よりリトドリン治療中の 32 才の双胎妊婦および新生児の血清を測定した。

HPLC 法で求めたリトドリンの母子間移行率と同じように、LC-MS/MS 法によ
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っても母体と新生児の血清中リトドリン濃度には差があり、同じ母体から出生

した新生児の血清中リトドリン濃度と半減期にも差があることが示された。  

これまでリトドリンの母子間移行率についての報告はほとんどなく、特に双

胎間における移行率の差異については本研究結果が初めてである。今後、単胎

妊婦、双胎妊婦におけるリトドリンによる切迫早産治療方法を構築し、妊婦と

胎児、さらには新生児におけるリトドリンの体内動態について臨床効果と副作

用との関連を解析することが必要であり、その際には、新規に開発した高感度

LC-MS/MS 法が有用と考えられる。  
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