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カフェインの母体 か ら胎児への移行につ いて

―新生児毛髪分析 による検討―
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目的:妊 娠中に母体に投与された薬物が胎児に

障害を与える例は、多くの薬物で報告されている。

しかし、妊娠中の胎児からの採血は倫理上不可能

であり、よって母体から胎児への薬物胎盤通過性

を評価するためには、産後の母体血と臍帯血中薬

物濃度測定 をする以外に方法がない。我々は、毛

髪内薬物濃度分析により、日常的な嗜好品摂取下

においてカフェインが毛髪に移行し、その代謝物

であるパラキサンチンを同時に測定することによ

って、被験者の過去数ヵ月間の肝薬物代謝能を簡

便に推測できる可能性を報告 した。今回、我々は

妊娠時、母体により摂取されたカフェインが経胎

盤性に胎児に移行 し、その後、胎児毛髪に蓄積す

るとすれば、分娩後に新生児の毛髪を分析するこ

とによって、胎児への暴露の程度を知ることがで

きるのではないかと考え、以下の検討を行った。

方法:正 常分娩によって出産された4組 の新生

児とその母親を対象とした。それぞれの母親より

同意を得た後、出産1週 間後に新生児及びその母

親より毛髪を採取 した。毛髪は界面活性剤と水で

よく洗浄 し、乾燥した後、頭皮側より2cmを サ

ンプルとし、その重量を測定 した。毛髪内カフェ

イン及びその代謝物の測定は、毛髪を酵素処理後、

カフェインの内部標準物質としてカフェイン-d3、

代謝物の内部標準物質としてイソブチルメチルキ

サ ンチ ン を加 え 、有機 溶媒 に よ り抽 出 した後 、ガ

ス クロ マ トグラ フ/質 量分 析 計(GC/MS)に て濃 度 を

測 定 した。GC/MSは カ ラム にDB-17,0.25mm×

30mを 用 い 、100℃ か ら278℃ までの ス プ リッ トレ

ス 昇温 分析 を行 い 、 カ フェ イン:M/Z194、 カフ ェ

イ ン-d3:M/Z197、 テオ フ ィ リン:m/z236 、パ

ラキサ ンチ ン:m/z136,180、 テオ ブ ロ ミ ン:

m/z180、 イ ソブチ ル メチル キ サ ンチ ン:m/z178

と し、選択 的イ オ ン モニ タ リン グ(SIM)を 行 っ

た。 また、 カフ ェイ ン-d3はK.Y.Tserngの 方

法1)で 合 成 した 。

結果:す べて の新 生 児 及 び母親 の 毛髪 よ りカ フ

ェイ ン 、及 びそ の 代謝 物 が検 出 され た 。 ま た、4例

中3例 に お いて新 生 児毛 髪 内 カ フ ェイ ン濃度(11.1

-35 .5ng/mg)は 母 親 の毛 髪 内濃 度(0.1-4 .1ng/mg)よ

り高 値 を示 した 。母 胎 間 の毛髪 内 カフ ェ イ ンの代

謝 物 に対 す る割 合 は、2例 で 同様 な値(Δ2-3%)、 他

の2例 で 異 な った値(Δ27-52%)を 示 した 。 しか し、

胎 児 間 の毛 髪 内 カ フェ イ ンの代 謝物 に対 す る割 合

は、類 似 した値(60-78%)を 示 した 。 テオ フ ィ リン

で は全 例 で 、パ ラキ サ ンチ ン、 テ オ ブ ロ ミンで は

3例 で カ フ ェ インの 毛 髪 内代 謝物 の割 合 は類 似 した

値(Δ テ オ フ ィ リン:3.3-19.0%、 Δ パ ラキサ ン チ

ン:1.1-2.7%、 Δ テ オ ブロ ミン:2 .0-7.4%)を 示 し

た 。

考 察:妊 娠 中 に母 体 に投 与 された薬 物 の うち、

胎 児 に何 らか の影 響 を与 える例 は、 多 くの薬 物 で

報 告 されて お り、安全 性 が確 立 され て いる薬 物 は

非 常 に少 な い 。 また 、胎 児 の薬 物代 謝 能 は非 常 に

*1浜 松医科大学薬理

〒431-31浜 松市半田町3600
*2同 産婦人科

*3同 臨床薬理

*4岐 阜大学 医学部薬理



162 一般演題

未熟であると予測 されるため、妊娠中の薬物投与

により、胎児は非常に高濃度の薬物にさらされる

可能性がある2)。我々は、毛髪内薬物濃度分析に

より、日常的な嗜好品摂取下においてカフェイン

が毛髪に移行することを報告した。そこで、妊娠

時、母体により摂取されたカフェインが胎児に移

行し、その後、胎児毛髪に蓄積するとすれば、分

娩後に新生児の毛髪を分析することによって、妊

娠中の胎児への暴露の程度を非侵襲的に、簡便に

評価することが出来るのではないかと考えた。こ

の実験では、4例中3例において新生児毛髪内カフ

ェイン濃度は母親のそれよりも高値を示 した。カ

フェインの胎盤通過性については、出産後の臍帯

血と母体血カフェイン濃度がほぼ同じであること

が報告されており3>、毛髪分析においてもカフェ

インの胎盤通過性は非常に良好であることが予想

された。また、母胎間の毛髪内カフェインの代謝

物に対する割合は2例において異なった値を示した

が、胎児間では類似 した値を示したこと、及び、

カフェイン代謝物である毛髪内テオフィリン、パ

ラキサンチン、テオブロミンの割合は母胎間で非

常に類似した値を示 したことより、胎児のカフェ

イン代謝能は低く、新生児毛髪中代謝物の大部分

は母親由来のものである可能性が考えられた。カ

フェインは多くの飲食物に含まれ、大多数の人々

が日常的に何らかの形で摂取している薬物であり、

また、肝薬物代謝能の指標薬物でもある4-7)。一

方、毛髪分析は過去数カ月の服薬状況を簡便に評

価できる生体試料であり、我々は、この点に着目

して、今回、新生児毛髪分析を行った。しかし、

新生児毛髪の羊水からの汚染の程度や生長時期な

どは不明であり、毛髪分析による胎盤透過性の評

価には詳細な検討が必要であると思われる。以上

より、新生児毛髪分析には妊娠中の薬物胎盤透過

性、及び胎児の薬物動態を非侵襲的、かつ簡便に

推定できる可能性がある。
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