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研究成果の概要（和文）：胎児発育不全は、最も重要な周産期合併症の1つである。周産期の死亡率と罹患率を
増加させ、幼児期の神経学的後遺症や成人期における高血圧、糖尿病などの生活習慣病が増加するとされる。胎
児発育不全に対する胎内治療は確率されていない。私達は、胎児発育不全に対するホスホジエステラーゼ(PDE)5
阻害薬：タダラフィル投与の第１相試験を行い、重大な有害事象はみられなかった。次に、有効性に関して、第
Ⅱ相多施設共同試験を施行した。第Ⅱ相試験では、タダラフィル投与によって登録時妊娠週数32週未満において
出生週数の延長が確認された。

研究成果の概要（英文）：Fetal growth restriction (FGR) is one of the most important perinatal 
disorders; it can increase perinatal mortality and morbidity, cause neurological sequelae in 
infants, and serve as the developmental origin of diseases such as hypertension and diabetes 
mellitus. There is also no proven fetal therapy to reverse or ameliorate established FGR. We 
conducted a phase I trial to confirm the safety of tadalafil:a phosphodiesterase 5 inhibitor 
administration for FGR and no severe adverse event was seen. 
 As the next step, We started a multicenter phase II trial on the efficacy and safety of tadalafil 
in fetuses with early-onset growth restriction.  tadalafil significantly prolonged pregnancy 
compared with conventional treatment in cases registered at <32 weeks gestatinal age. 

研究分野：周産期

キーワード： 胎児発育不全
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本邦では、低出生体重児の割合が増加しており、出生体重が漸増している先進諸国の中で、減少を続ける日本の
現在の状況は非常に特異的で、かつ重要な問題とされる。未熟児や重症例の増加により、神経学的障害のための
在宅医療など退院後の支援が必要な例も増加し、成人期においても生活習慣病の発症リスクが高いことも問題と
される。
本研究により胎児発育不全に対するタダラフィル投与の安全性が確認され、また第Ⅱ相試験により、登録時妊娠
週数32週未満の症例において、妊娠期間の延長がみられた。
今後、少子化と医療費の増大が懸念される我が国において、大きく寄与すると考えられる。

圃瓢
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１．研究開始当初の背景 
1)本邦において、低出生体重児（2,500g未満の出生児）の割合は、増加傾向にあり、出生体重
が漸増している先進諸国の中で、減少を続ける日本の現在の状況は非常に特異的で、かつ重要
な問題とされる。低出生体重児では、神経学的障害、学童期の行動障害や学習障害、成人期の
高血圧、糖尿病など発症リスクが高いことも報告されており、低出生体重児を減らすことは、
今後、少子化と医療費の増大が懸念される我が国において、極めて重大な課題である。 
 
2) 三重大学にて、胎児発育不全（Fetal growth restriction : FGR）に対するホスホジエステ
ラーゼ(PDE)5 阻害剤；タダラフィル投与の安全性が確認され、有意な胎児の体重増加が認め
られた。FGRに対するタダラフィル投与の有効性を、第Ⅱ相多施設共同試験（ランダム化比較
試験）にて検討し、また、タダラフィル投与前後での母体の心拍出量を含む心機能のパラメー
ターの変化について解明する。 
 
２．研究の目的 
FGR は、FGR の病態を改善するような経母体的治療は確立されていない。治療効果のメ
カニズムに関して、母体心拍出量を中心に検討し、FGRの病態を解明することで、本研究
の発展に寄与すると考えられる。本研究は、FGR症例に対する治療法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
1) FGR 症例を対象としたタダラフィルの有用性および安全性を、従来治療とランダム化比較試
験で評価する。A 群（従来型治療群）と B 群（タダラフィル群）の 2 群へランダムに割り付け
を行い、A群はガイドラインに沿って、従来型の治療を行い、B群はタダラフィル 20mg/日の内
服を分娩まで行った。母体、血圧・脈拍、血液学的検査、血液生化学的検査、凝固能検査、尿
検査、母体血清 P1GF および sFlt-1 測定、有害事象の確認、胎児血流を計測した。 
 
2) FGR に対するタダラフィル母体経口投与の前後で、母体心機能を評価し、タダラフィルが母
体心機能に与える影響と、母体心機能と FGR の関連性を解明するため、非侵襲的かつ簡便な心
臓超音波検査を使用して、母体心機能を評価した。 
 
４．研究成果 
1)第Ⅱ相試験において、計 89 症例が登録され、胎児発育 
速度は、タダラフィル群：13.3 (10.0-19.4)g/day・従来 
治療：11.9 (6.6-18.6)g/day で有意差は認められなかった 
（p=0.43)。妊娠継続期間は、タダラフィル群：47.0±27.2 
day・従来治療群：37.9±24.1 day で有意差は認められなか 
った（p=0.11)が、登録時妊娠週数が 32週未満の症例で比較 
すると、タダラフィル投与群：52.4±28.9 day・従来治療群 
：36.8±26.8 day(図 1)で、有意にタダラフィル投与群で妊娠期間 
が延長していた（p=0.03) 。胎児死亡/新生児死亡/乳児死亡 
がタダラフィル群では 0/1/0 例（総数 1例）であったのに対 
し、従来型治療群では 4/1/2 例で（総数 7例）あった 
（p=0.03）。 
                                   図1  
 
2) 平成 27年 7月～平成 28年 10 月において、タダラフィルを投与した FGR15 例において、 
タダラフィル投与前後の PlGF 値を ECLIA 法(試薬:Elecsys PlGF 
 RUO )で測定した結果、30週未満の例では、治療前 PlGF 値と胎 
児体重増加速度に正の相関(R2＝0.60)がみられた(図 2)。また、 
内服治療 2週間以上で、PlGF は有意に増加傾向であった。治療 
前 2週間と比べて、治療 2週間後に胎児推定体重は有意に増加 
した(P<0.05)。30 週未満の FGR において、タダラフィルの胎児 
体重増加には、妊娠第 2三半期の血管増生因子である PlGF が 
関与していると考えられた。また、タダラフィル治療前の血中 
PlGF 値が効果予測に使用できる可能性があると思われた。 
                                   図 2 
 
3) FGR に対してタダラフィル治療を行った心血管疾患のない 9名  表 1心臓超音波検査値 
の妊婦につき、タダラフィルの内服前後に、母体の心拍数、収縮 
期血圧（BP）、心臓超音波所見を評価した。拡張期血圧はタダラフ 
ィル内服前と比較して低下したが、その差は有意ではなかった。  
また、心臓超音波所見は、タダラフィルの内服前後で、どの値に 
関しても、有意差はみられなかった(表 1)。タダラフィルは心血 
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管疾患のない妊婦に悪影響を及ぼさず、母親の心機能にも影響を及ぼさず、安全に使用できる
と考えられた。            
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