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KKE348 

「妊婦の禁煙治療薬使用は先天異常を増やさない： 

4か国データーのメタ解析」 

Duong T Tran等、JAMA Intern Med. 2025 Jun 1;185(6):656-667. PMID: 40163085 

https://jamanetwork.com/journals/jamainternalmedicine/fullarticle/2831910 

 

→喫煙は先天異常など様々な妊娠問題を引き起こす。 

→ニコチン置換療法NRT、バレニクリン、ブプロピオンは禁煙に有効だが、胎児への安全性のデーターは限られ

ている。 

→過去の報告は、先天異常を評価するには症例数が少なく、母体喫煙の影響も考慮されていない。 

→そこで今回、4か国に渡る大規模なコホート研究を行った。 

→豪州ニューサウスウェールズ、ニュージーランド、ノルウェイ、スウェーデンについて、共通のプロトコー

ルを用いた後方視的コホート研究を行った。 

→いずれの国でも生死産の記録が、薬の処方、入院、死亡率、専門医受診と照合された。 

→2006年から2019年の間に、3,035,489人の女性から出生した5,239,070子のデーターをもとに、妊娠の90日前

から妊娠第1期末までに禁煙治療薬を処方された事例と、妊娠第1期に喫煙していた妊婦の事例を抽出し、

267,522人の女性から出生した391,474子を特定した。 

→多胎出産、死産、染色体異常、生殖症候群、催奇形性感染症、催奇形性薬剤の投与歴、2剤以上の禁煙治療薬

処方、などに該当する50,193事例は除外した。 

→ノルウェイとスウェーデンではNRTは一般にOTCで入手されるため、NRTの解析からは除外した。 

→またこの2か国ではブプロピオンは抗うつ薬としても処方されるため、ブプロピオンの解析からも除外した。 

→主要評価項目は、主要な先天異常全体および以下の亜集団とした：心臓、四肢、口腔顔面裂、生殖器、腎お

よび尿路、消化器、呼吸器、神経、腹壁、眼、耳、その他。 

→副次評価項目は、出生1万人に10人以上見られる、それら器官の先天異常とした。 

→共変量として妊娠した年、子の性別、母親の社会指標（年齢、婚姻状況、学歴、居住地の遠隔性や貧困度な

ど）、分娩回数、母親のBMI、先天奇形の出産歴などを用いた。 

→母親の併存症も医療記録から収集した：精神疾患、NSAIDs使用、ステロイド使用、貧血、飲酒や他の薬物依

存、甲状腺疾患、糖尿病、てんかん、慢性腎疾患、など。 

→基礎情報を均等化して傾向スコアマッチングを行い、禁煙治療薬使用の有無で2群の乳児を比較した。 

出生1,000例あたりの主要な先天異常有病率を算出し、相対危険度RRを単変量条件付きポアソン回帰モデルで推
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定した。 

→各国が推定する薬剤と先天異常リスクとの間に、1つの真の関連があると仮定し、固定効果メタ解析を行っ

た。 

→ベンジャミン・ホホバーグ法を用いて多重統計比較を調整した。 

→感度分析として、１）妊娠第1期の喫煙歴を自己申告していた事例に限定、２）2回以上薬を処方され1回は妊

娠後の処方である内服の蓋然性の高い事例に限定、３）先天異常により流産や中絶に至ることを仮定した補

正、４）未知の交絡因子による関連の最小値であるE値の算出、の4つを行った。 

→除外後の傾向スコアマッチングにより、135,284の母子ペアが得られ、9,325子がNRTに、3,031子がバレニク

リンに、1,042子がブプロピオンに、妊娠第1期に曝露されていた。 

→NRTの解析対象となったニュージーランドの乳児は、母親の年齢や精神疾患などに対照群との間でばらつきが

あり、回帰モデルに補正を行った。 

→主要な先天異常の有病率は、NRTの使用の有無で差がなかった（使用有り：37.6/1,000、無し：34.4/1,000、

補正RR 1.10; 95%CI, 0.98–1.22）。 

→器官ごとの先天異常の比較では、使用あり群で消化器系の異常が多かったが、多重比較を補正すると有意差

は消失した。 

→ニコチンパッチと速効製剤（ガム、トローチ）で分けて解析しても差がなかった。 

→バレニクリンの使用の有無でも差はなかった（有り32.7/1,000 vs 無し36.6/1,000、補正RR 0.90; 0.73–

1.10）。 

→器官ごとの先天異常の比較では、使用あり群で腎・尿路系の異常が多かったが、多重比較を補正すると有意

差は消失した。 

→ブプロピオンの使用の有無でも差はなかった（有り35.5/1,000 vs 無し38.8/1,000、補正RR 0.93; 0.67–

1.29）。 

→器官ごとの先天異常の比較では、例数は少ないながら有意差は見られなかった。 

→感度分析１）でも結果は不変だった。 

→感度分析２）でも同様だったが、NRT関連の眼先天異常（補正RR 3.33; 1.10–10.02、症例数：使用有り4子、

無し12子）と、バレニクリン関連の腎・尿路先天異常（補正RR 7.19; 2.38–21.79、症例数：使用有り5子、無

し7子）が使用有りで多かった。 

→感度分析３）では、先天異常児妊娠の場合に、薬の使用無しで50%以上、使用有りで70%以上が流産か中絶に

至るとする極端な仮定では、補正RRが各薬剤とも+0.23から+0.28ほど上昇した。 

→感度分析４）では、各薬剤と先天異常の関連が未知の交絡因子の影響だとすると、その最小RRは解析で得た

補正RRよりずっと高くなった。 

→妊娠初期における禁煙治療薬3種の使用と先天異常に関連は見られない。 

 

＜選者コメント＞ 

  妊婦への禁煙補助薬投与については、KKE301で効果についての比較をご紹介しましたが、今回の報告は同じ

著者等による安全性の報告です。 

  対象が4か国に拡大され、さらに一桁も大規模な調査になりました。結果からは、妊娠初期にNRT、バレニク

リン、ブプロピオンのいずれの治療を受けた場合にも、喫煙と比較して、子の主要な先天異常は増えていませ

んでした。RCT等による介入試験で検証できない問題ですが、規模と精緻な解析で、エビデンスの高い報告と

なっています。 

  本邦では、ニコチンパッチは妊婦・授乳婦には禁忌とされ、バレニクリンは有益性投与となっていますが、
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十分な説明により同意を得られれば、とくにバレニクリンの処方は考慮に値することの後ろ盾になるデーター

と思います。 

  あとはバレニクリンの再開ですが、見込まれていた2025年上半期も間もなく過ぎそうな今日此頃、お報せは

いつ来るのでしょう…？^^; 
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