
CQ12．バルプロ酸を服用する妊娠可能年齢の女性に対する対応は？  

 

推奨  

1.  妊娠が可能な年齢の女性に対しては、バルプロ酸服用を必要とする原

疾患（てんかん、双極性障害等の精神疾患）の重篤度や日常生活への

影響を妊娠前から評価し、妊娠出産が現実的か否かについて本人及び

家族に十分に検討させ、判断を求めることを強く推奨する。(I)  

2.  胎児への影響を考慮し、妊娠可能年齢の女性にはバルプロ酸の使用を

避けることを推奨する。(I)  

3.  すでに服用しているバルプロ酸を中止する場合は、経験のある医師の

下で十分に配慮しながら実施する。(I) 

4.  やむを得ずバルプロ酸を妊娠中も継続して使用する場合は、その影響

が用量依存的であることを考慮し、可能な限り少量に留めることを勧

める。(II)  

5.  一般的に、神経管閉鎖障害予防のために、葉酸投与を推奨する。(I)  

 

解説  

バルプロ酸は抗てんかん薬として開発され、その後気分安定薬としても使

われるようになった薬剤である。バルプロ酸開発以前から使われていた抗て

んかん薬であるフェニトイン、フェノバルビタール、カルバマゼピンなどに

比べ、安全性が比較的高いため広く用いられるようになった。例えば同じく

抗てんかん薬・気分安定薬として用いられるカルバマゼピンは、生命に関わ
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る皮膚症状や無顆粒球症といった重篤な副作用を時に発生させうるが、バル

プロ酸にはそのようなリスクが少ない。しかし、バルプロ酸は催奇形性を有

することや児の発達に影響を及ぼすことが知られており、妊娠可能な年齢の

女性や妊産婦に用いる際には注意を要する。  

 

1.   バルプロ酸を服用する必要があるようなてんかん患者や双極性障害等

の精神疾患患者が、安全な妊娠出産を行う要点は、妊娠前の準備にある。

家族の状況や本人の問題解決能力もまちまちであり、薬剤の効果も個体に

よるばらつきがあることから、原疾患の治療に当たる主治医による個別の

対応を要する。リスクの少ない薬剤への切り替えも可能であるが、切り替

え期間中は妊娠を防ぐよう指導する必要がある。妊娠出産の最終的な決断

は本人に委ねることになるが、事前にパートナーや家族に対して十分イン

フォームし、検討した上で行われるべきである。  

 

2.   バルプロ酸服用と先天奇形、先天性の大奇形の発生については、多数

のてんかん患者および比較的少数の双極性障害患者の前方視的観察研究の

結果から得られたデータがある。NICE（National Insti tute for  Health and 

Care Excellence）ガイドラインで採用されているデータでは、患者同士の先

天奇形のオッズ比の合計は  4.07 (95% 信頼区間  [2.41, 6 .88]) 1)  2)  3)  、大奇

形発生では  2.60 (95% 信頼区間  [1.18,  14.03]) 2 )  3 )  4)  5)  6)  7)  8)  9)とされている。

神経管閉鎖障害との間に有意な関連があるという前向き研究も  NICE に採

用されており、そのオッズ比は  10.41 (95% 信頼区間  [3.85,  28.14]) である 10)。

結果の重要性を考えると妊娠可能女性に対するバルプロ酸の新規の使用は

避け、すでに服用している場合は奇形に対するリスクが低いとされる薬剤

への置換などを推奨する。  

また、バルプロ酸を服用していた母親から出生した児の IQ 値と言語性 IQ 値

が、有意に低いという前向き観察研究の結果がいくつかある。NICE による

メタアナリシスの結果では有意差があり、総  IQ 値の標準化平均差は  -0.35 

(95% 信頼区間  [-0.60, -0.10])である  11)  12)  13)  14)。また、9年後のフォローア

ップ時に自閉スペクトラム症と診断される者が有意に多いというデータも  

NICE では取り上げられており、そのオッズ比は  3.82 (95% 信頼区間  [2.15, 

6.80])である  15)。IQ 値低下の程度は少ないが有意差があり、単一の研究で
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はあるが自閉スペクトラム症と診断される比率も高まることから、バルプ

ロ酸服用中の妊婦から出生した児に対しては、小児科医、小児神経科医に

よる定期的な心身の発達検査を考慮すべきかもしれない。  

 

3.   バルプロ酸で発作抑制が得られているてんかん患者に対して他剤への

切り替えを行うと発作が再発ないし増加する場合がある。特にバルプロ酸

の有効性が高い大発作は、無酸素、事故などにつながりやすく、胎児に危

険な影響を及ぼす可能性がある。さらにいったん発作が起きてしまうと自

動車運転免許失効などの処分を受けることがあり、生活に大きな影響を及

ぼすことがある。代替薬を使用すれば催奇形性の面では安全性が高まると

しても、他の重篤な副作用等のために抗てんかん薬の切り替えが行えない

ケースもしばしば経験される。また、薬剤変更を行うにあたってバルプロ

酸のリスクを強調すると、服薬アドヒアランスそのものが悪化し発作を誘

発する可能性がある。したがって、てんかん患者の妊娠に際してバルプロ

酸を中止ないし変更する場合は、てんかん診療に経験のある医師の下でむ

やみに不安を持たせないよう説明の仕方に配慮しながら実施することを推

奨する。  

 

4.   EURAP(European and International Registry of Antiepileptic Drugs and 

Pregnancy) の報告では、バルプロ酸単剤治療の場合  1日服用量が1500 mg

を超えると奇形の発生率は24％に上るが、700 mg 未満では5.9％であった 16)。

兼子らの国際共同研究では、1日服用量が1000 mg 以上では47.6%と高値で

ある一方1000 mg 未満では3.6%であったと報告されている 17）。やむを得ず

妊娠可能年齢の女性にバルプロ酸を継続する必要があるときは、バルプロ

酸による奇形発生が用量依存的であることを考慮し、服用量を可能な限り

少量に留める。  

 

5.   従来から妊婦に対して神経管閉鎖障害予防の意味で葉酸の投与が行わ

れている。バルプロ酸をはじめとする抗てんかん薬服用中の患者を対象と

した十分なエビデンスはないが、全ての妊婦を対象とした大規模調査によ

る神経管閉鎖障害への予防効果が示されている  18, 19)。また、バルプロ酸服

用中の母親から生まれた児に対する発達への影響を軽減したというデータ

もある 20)。葉酸は、安価で顕著な副作用も起こらないことを考慮し、過剰摂
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取に留意した上での葉酸の投与を推奨する。葉酸の投与量については、厚

生労働省が都道府県、政令市、日本医師会などに対して行った通知におい

て、「妊娠の1ヶ月以上前から妊娠3ヶ月までの間、食品からの葉酸摂取に加えて、

いわゆる栄養補助食品から1日0.4mg の葉酸を摂取すれば、神経管閉鎖障害の発症

リスクが集団としてみた場合に低減することが期待できる」ことを情報提供する

よう求めている 21)。ただしこれは、てんかんのある女性を念頭においたものでは

ない。てんかんのある女性については、American Academy of Neurology および

American Epilepsy Society による報告で、妊娠前から少なくとも1日0.4mg の葉

酸投与を行うことが提案されている22)。なお、厚生労働書の通知では「葉酸摂取量

は１日当たり１㎎を越えるべきではないことを必ずあわせて情報提供する」とい

う記載もあり、医療用の葉酸製剤では過剰摂取になることにも留意する。 
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