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【１】薬物動態の違い

（１）用量－血中濃度関係の違い

フルボキサミンは直線的，パロキセチン

は二次関数的

　フルボキサミンとパロキセチンの用量

と血中濃度（Cmax）との関係を図 2（a,b）

に示す．フルボキサミン 6）の血中濃度上

昇は，用量に対して一次関数的な増減で

ある（図 2-a）が，パロキセチン 7,8）の場

合は血中濃度が二次関数的に増減する

（図 2-b）．フルボキサミンは用量に正

比例して，血中濃度（Cmax）が上昇す

る 3）が，パロキセチンを健常子（日本人）

に使用した際の Cmax は，服用量が

10mgでは1.93±1.38ng/mL，20mgでは

6.48 ± 4.10ng/mL，40mg で は 26.89 ± 

11.0ng/mLであった．投与量とCmaxと

の関係を新薬承認情報集でみると 20mg

の Cmax は 10mg の 1.98 倍，40mg の

Cmax は 10mg の 4.69 倍である．この

データは投与量で補正されているので，

そ の 補 正 を 除 く と 20mg の Cmax は

10mg の約 4 倍，40mg は 10mg の約 19

倍となる（註 a）．

（２）消失半減期：両剤で平均値に差は

ないが個人差が異なる

　消失半減期（T1/2：時間）は，フルボ

キサミン 6）が，8.91 ± 1.25（25mg 服用

時），9.83 ± 2.23（50mg 服用時）,11.84

± 2.38（100mg 服 用 時）,14.11 ± 4.13

（200mg 服用時）（注 b）であった．また，

パロキセチン 7,8）は，14.35 ± 10.99（20mg

服用時），14.98 ± 11.51（40mg 服用時）

であった．

　現在日本で利用可能な SSRI（選択的セロトニン再取り込み阻害剤）はフルボキサ

ミン（デプロメールおよびルボックス）とパロキセチン（パキシル）である．フルボ

キサミンは1999年4月承認，5月に薬価収載され発売開始となった．パロキセチンは

2000 年 9 月承認，11 月に薬価収載され発売開始された．パロキセチンの方が後発で

あるにもかかわらず，医師の処方はパロキセチンのほうが多い．パロキセチンはい

まや単独で 300 億円の推定市場（2003 年）となり，ベンゾジアゼピン剤系睡眠剤合

計，あるいはベンゾジア，ゼピン剤抗不安剤合計販売額を単独で上回った（図１）．

　自殺の害や依存はパロキセチンで問題とされることが多い 1-5）．これは単に販売額

が多いためなのか，あるいは，パロキセチンが他の SSRI とは基本的性質に差がある

のであろうか．もし後者なら，その違いを知ることは，SSRI の自殺の害や依存の問

題を離解する上で役立つに違いない．

　そこで，フルボキサミンとパロキセチンの基本的性質として，毒性的，薬理学的特

徴を比較した．予備的調査ながら，際立った特徴が認められたので報告する．なお

この予備調査の要旨は，第 4 回医薬ビジランスセミナー（2004 年 11 月 20 ～ 21 日，

NPO 法人医薬ビジランスセンター，医薬品・治療研究会共催）で発表した．
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註 a：平均値でみると 20mg，40mg 服用

時のCmaxの 10mg服用時のCmaxに対

する倍率は，それぞれ3.4倍，14.4倍であ

るが，上記の倍率は，個々人について

20mg，40mg 服用時の Cmax の 10mg 服

用時のCmaxに対する倍率を平均したも

のと考えられる．10mg 投与時の AUC

が求められていないが，公表論文 9）に記

載された個々人のCmaxとTmaxからお

よその AUC 値を推定すると，AUC につ

いても，Cmaxと同様に20mgは10mgの

約4倍，40mgでは10mgの約20倍であっ

た．
 

図１：睡眠剤・抗不安剤・抗う
つ剤の市場規模推移
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　半減期は有意に異なるわけではなく，

依存や離脱症状が指摘されているパロキ

セチンの方がむしろ長いくらいである．

　しかしながら，半減期の平均値に対す

る標準偏差の大きさの比は，パロキセチ

ンの方が極めて大きい（フルボキサミン

は 3.5 分の 1 ～ 7 分の 1 に対して，パロ

キセチンは 1.3 分の 1）ため，おそらく

消失半減期をはじめ他の薬物動態パラ

メータにも個人差が大きいのであろう．

（３）血中濃度のばらつき

　実際，19 人の健常男性にパロキセチン

を 10mg，20mg，40mg 単回投与した際

の血中濃度は極めて個人差が大きく，19

人調べて約 6倍～ 11倍異なっていた8,9）．

また，13 人の代謝の早い人（EM）と 3

人の代謝の遅い人（PM：40mg は 1 人）

にパロキセチン 10mg，20mg，30mg，

40mgを10日間反復投与したときの定常

状態における血中濃度（文献 8，p291 表

へ-44）の個人差はさらに大きくなり，

10mg では 26 倍（最高 130ng/mL，最低

5ng/mL），20mg では 28.5 倍（285，10），

30mg で は 27 倍（270，25）40mg で は

20 倍（850，40）と著しく異なっていた（図

3）．

　フルボキサミンの代謝は肝臓で酸化的

に脱メチル化され , 薬理活性を持たない

代謝物となり尿中排泄される 6）．代謝に

は主に肝薬物代謝酵素 CYP2D6 が関与

し て い る と 考 え ら れ て い る が，

CYP1A2, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C19

を阻害し，特にCYP1A2の阻害作用は強

いと考えられている 6）．このことから，

多種類の薬物代謝酵素が，フルボキサミ

ンの代謝には関与していると考えられ

る．

　一 方，パ ロ キ セ チ ン は も っ ぱ ら

CYP2D6 で代謝されるため 7,8），用量に対

して二次関数的に血中濃度が増減するこ

とになっていると推察される．

【２】動物実験における死亡，攻撃性，

依存

　パロキセチンの動物実験の中で最も問

題点と思われることは，ヒトに換算した

常用量で死亡例があり，攻撃性が観察さ

れ，さらには依存を示唆する離脱症状が

認められるのに，全く医学的に間違った

方法で否定している点である．それぞれ

について，簡単に紹介しておく．

（１）2例中 2例 =100％死亡が，死亡例

0に

サルの 4 週間投与（亜急性毒性試験）で

は，１群雄雌 1 匹ずつ 3 群（4mg/kg，

8mg/kg，20mg/kg）が用いられた．まと

めの表では死亡数がすべての群で 0 と

なっている（文献 8，p144，表二-9：表

1）．ところが欄外には，以下のように記

載されている．　

　4mg/kg群では雌雄各1例が投与24日

目に突如死亡したことから，再現性を確

認するため新たに雌雄各1例を追加して

投与した．表中には新たに投与した雌雄

各 1例の結果を示した．

　すなわち，最初に実験に供した 2 匹が

2 匹とも死亡したのである．この場合，

特別の理由がない限りは，「2 匹中 2 匹が

死亡」とすべきものであり，その死因を

明確にする必要がある．ところが，新た

な 2 匹が死亡しなかったとして死亡 0 と

して表示をしたのは，完全なルール違反

である．2 匹を追加実験するとしても，

死亡した 2 匹は少なくとも，死亡例とし

て扱い，「4 匹中 2 匹死亡」とすべきであ

ろう．

　しかも，死因が何であったのか明らか

にされていない．こうした実験で，2 匹

が 2 匹とも死亡したのであれば，いくら

突如といっても，どのように突如であっ

たのか，痙攣や興奮，攻撃性の有無，2 匹

の相互の関係など，死亡時の状況が記述

されてしかるべきである．また少なくと

も，解剖をして臓器の変化について記載

すべきであるが，全く死因について検討

すらなされていない．

（２）死亡例の 4mg/kg は 人の 10 ～

20mgに相当する

　ここで，重要であるのは，サルの

4mg/kg という用量が，人に換算すると

20mg 前後に相当することである．

　動物からヒトへの換算で最も適切な方

法は，これまでにもしばしば述べてきて

いるように，血中濃度の曲線下面積

（AUC）による換算である 10）．

　サルの死亡例があった 4mg/kg用量の

トキシコキネティックスが示されていな

いが，3.5mg/kg の 52 週間反復投与した

実験のトキシコキネティックスが示され

ている （文献 8，p152 表ニ-13）． これでは

 投 与 52 週 の Cmax は 81.7ng/mL （オス），

 75.4ng/mL （メ ス）， AUC0-24 （ng･hr / mL）

 はオス1147±804ng･hr/mL，メス843±

307 ng･hr/mL であった．

　一方，人に反復投与して同程度の

Cmax と AUC0-24（ng･hr/mL）を示した

実験としては，8 人の健常男性（日本人）

に20mgのパロキセチンを10日間反復投

 
註 b；フルボキサミンの承認 1 日用量は

50 ～ 150 mg

図 2-a：SSRI の用量と血中濃度
（フルボキサミン）

図 2-b：SSRI の用量と血中濃度
（パロキセチン）

図３：パキシル 10日間連用時
の血中濃度 （Cmax） の個
人差
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与した実験がある（文献 8，p288，表ヘ-

42）．これによると，Cmax59.5ng/mL，

AUC0-24は965±449ng･hr/mLであった．

20mgを10日間では718±422ng･hr/mL

（文献 8，p297，表ヘ－ 48），30mg14 日

間 で 代 謝 の 早 い 人（EM）は

2550ng･hr/mL，代謝の遅い人（PM）は

4410ng･hr/mL（文献8，p293，表ヘ－45）

であった．

　これらのデータを総合すると，サルの

3.5 ～ 4mg/kg の AUC は，ヒトが毎日

20mg を服用した用量とほぼ同等といえ

る．

（３）4mg/kg でも興奮，神経質，攻撃

性が出現

　サル 4 週間投与実験では，最初に

4mg/kg/ 日の 2匹が死亡した後に，別の

2匹が追加されたが，そのサル（4mg/kg/

日）で 2,3 日～ 4 週間まで興奮，神経質，

攻撃性，後肢振戦が観察されている（文

献 8，ｐ 144，表 ニ-9：表 1）．8mg/kg

（ヒト換算 40mg/ 日）では，初日から 4

週まで，神経質，興奮，後肢振戦，過敏

（以上 2 匹とも），攻撃性（オス）が現

れ，初日から3週目まで，2匹とも協調性

欠如が現れている．メスには流涎も出現

した（表 1）．　

　20mg/kg（ヒト換算 100mg/ 日相当）

では，3 日目に投与後から過敏，鎮静，衰

弱，振戦，痙攣等重篤な徴候を呈し，オ

スは投与 2 時間後に死亡，メスは投与 7

時間後に切迫屠殺された（表 1）．した

がって，この用量でも 2 匹中 2 匹が死亡

したことになる．剖検では胃腸粘膜の

うっ血が雄雌とも認められたが，死因に

直結する変化はとらえられていない．

　当初の実験計画では，実験に供された

６匹中４匹， つまり３分の２（追加を入れ

ても８匹中４匹と半数）が死亡したので

あるが，死因につながる病理的な変化が

とらえられていないのでは，ヒトでの死

亡例の検討にも支障をきたすであろう．

（４）4mg/kg でも興奮，神経質，攻撃

性が出現

　依存性試験でもサルが 1 匹死亡した．

この場合は用量が 12mg/kg/ 日で，投与

開始 4 日目という極めて早い時期に死亡

した．そのために5日目6mg/kg，6日目

以降 3mg/kg に減量したほどである（文

献 8，p169，表ニ-23：表 2）．

　合計 4 週間，平均用量 4.4mg/kg 使用

中，立毛，興奮，易刺激性，振戦，散瞳

などの症状が現われ，5 週目 1 週間休薬

にて興奮性が観察され，6 ～ 7 週目は

3mg/kg 使用後 8 ～ 9 週目は 4.5mg/kg

（ヒトで 30mg 相当）に増量後，10 週目

で 2 回目の休薬を実施した．2 回目の休

薬期間では，投与中には現れていなかっ

た「攻撃性」がオス，メス各 1 匹ずつに

現れた（表 2）．

（５）SSRIの依存性有無がフルマゼニル

で判定できるとは？？

　ベンゾジアゼピンには明瞭な依存性が

あることは周知の事実である．フルマゼ

ニルはベンゾジアゼピン受容体拮抗剤で

ある．パロキセチンは SSRI であり，ベ

ンゾジアゼピン受容体には基本的には作

用しないのであるから，フルマゼニルは

SSRI には拮抗しないはずである．

　ところがメーカーは，フルマゼニルを

拮抗剤として使用して，「投与期間中に

ジアゼパム拮抗薬である flumazenil

（5mg/kg，皮下）を負荷しても一般状態

に顕著な変化は認められなかったことか

表１：サルの４週間投与試験（新薬承認情報中の表のニ－９）

表２：サルにおける身体依存性試験（新薬承認情報中の表のニ－ 23）
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ら，塩酸パロキセチンは身体依存形成能

を有していないと判断された．」としてい

る（文献 8，p168，および p169，表ニ-

23：表 2）．

　パロキセチンがベンゾジアゼピン受容

体を介して作用するならフルマゼニルで

離脱症状が出現しないことをもって「依

存性なし」と判断してよいが，そうなら

ば，パロキセチンは SSRI ではなくベン

ゾジアゼピン剤である．SSRI の依存性

はセロトニン拮抗剤で拮抗させなければ

ならない．それを実施しない限りは「身

体依存性無し」と結論することはできな

い．

　実際，休薬 2 期目には，投与中にはな

かった攻撃性が 4 匹中 2 匹（オス・メス

各 1 匹）に出現している．これでは，と

ても依存性なしとは結論できないはずで

ある．

　ところが，審査報告書 8）では，「依存性

実験では，サルを用いて経口投与により

身体依存性，交叉依存性および精神依存

性試験が実施され，本薬は依存性形成能

を有しないものと考えられた．」としてい

る．フルマゼニルに拮抗されなかったか

ら「身体依存なし」という理由を審査セ

ンターの審査でも認めたということなの

であろう．極めて不可解な解釈である．

（６）臨床試験でも死亡例，耐性出現あ

り

　後期第II相試験8,11）では，パロキセチン

低用量群（10-20-20mg），パロキセチン

高用量群（20-30-40mg），イミプラミン

群の 3 群の比較がなされた．このうち，

パロキセチン低用量群の 1 人が死亡し

た．「自殺と思われる死亡（嚥下による窒

息死）」とされ，「自殺」が死因と考えら

れているが，パロキセチンとの「関連な

し」と判断された．

　動物実験では，ヒト常用量相当量のパ

ロキセチンが投与されたサルが 2 匹中 2

匹死亡し，常用量上限の 2.5 倍でも 4 日

目に突然死しているのであるから，死亡

例の出現は重大である．まして自殺が疑

われたのであれば，論文として公表され

た 2000 までには，抗うつ剤による自殺

の害については，総説 12）も報告されてい

たのであるから，動物実験や他の症例を

詳細に再検討する必要があっただろう．

少なくとも「関連なし」と医師が勝手に

因果関係を全否定することはしてはなら

なかった．

　さらには，パロキセチンの小児 / 青年

期うつ病を対象にした臨床試験では自殺

関連有害事象（自殺念慮，自殺企図，自

殺遂行）がプラシーボ群に比しパロキセ

チン群に有意に多かった 13,14）だけではな

く，6 ヵ月目での再発率は，プラシーボ

群が 23％に対して，パロキセチン群は

36％であった 13）．これは耐性が出現して

いることを強く示唆する現象である．耐

性の形成は依存につながることである．

一方，離脱症状の出現は，患者からの報

告の多くで認められており 1-3），メーカー

も添付文書の記載を 25％に改訂した 1）．

否定し得ない事実である．

　これらの点から，依存の問題につい

て，動物実験も，臨床試験も十分な批判

的再吟味が必要である．

まとめ

　パロキセチンとフルボキサミンの違い

を表3にまとめた．フルボキサミンは多

数の酵素が関係して代謝されるが，パロ

キセチンは CYP2D6 のみで代謝される．

消失半減期は両者間にあまり差はない

が，パロキセチンは個人差が大きく，用

量と血中濃度の関係が両者で著しく異な

る．すなわち，フルボキサミンの血中濃

度の個人差は 3 ～ 5 倍程度であるが，パ

ロキセチンは 20 ～ 30 倍にもなる．また

フルボキサミンは用量に比例して直線的

に増減するが．パロキセチンは二次関数

的に急に増減する．

　パキシルは臨床的に離脱症状や依存，

攻撃性が目立つが，動物実験では，ヒト

の常用量相当量で死亡や攻撃性，離脱症

状の疑いある症状が認められている．と

ころが，「ベンゾジアゼピン拮抗剤であ

るフルマゼニルで離脱症状が誘発されな

いので依存は認められない」という，医

学的には間違った判断のもとに依存性が

否定されている．

　これら動物実験の結果は，パロキセチ

ンがフルボキサミンよりも依存を生じや

すいかもしれないという臨床的な可能性

につながりうる重要な事実であり，より

詳細な検討を要する．
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フルボキサミンパロキセチン

数種主に１つ・代謝酵素

小大・個人差

3 ～ 5 倍20 ～ 30 倍　　　血中濃度個人差

12(6 ～ 22)14（3 ～ 59）　　　半減期 ( 時間）

比例増減増減で急増 , 急減　　　用量と血中濃度

・なぜか，パキシルの方が好まれる

・初期効果が長期で無効に　(6 ヵ月再発 :36% 対 23%)

　　　→耐性では？→そうなら当然依存につながる

・離脱症状 ./ 依存 / 攻撃性がパロキセチンに目立って報告されている

・SSRI でも作用点も違うのでは？

・パロキセチンはヒト常用量相当量でサルに攻撃性，死亡が出現する

・フルマゼニルによる離脱症状の不出現は依存の否定にはならない

表３：パロキセチンとフルボキサミンの性質の比較（まとめ）
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はじめに

　今回の Bandolier Extra では，局所鎮

痛剤に関して入手できる最近のエビデン

スをまとめてみた．ここでは，疼痛緩和

の目的で皮膚に適用する鎮痛剤を通覧

し，局所非ステロイド消炎鎮痛剤，局所

カプサイシン剤，局所発赤剤 (rubefa-

cient) などを検討することにするが，局

所麻酔剤は除くことにした．

　すべての局所鎮痛剤には未知の部分が

ある．最も確かな証拠はランダム化比較

試験のシステマティック・レビューおよ

びメタアナリシスに基づくものだが，そ

こで問題となるのは，研究の質・妥当性・

サイズ（被験対象者数）という３つの重

要な基準をみたすことである．局所鎮痛

剤の拠り所となる科学的根拠を調べ，生

物学的にみても尤もだと我々を納得させ

る必要がある（ただ痛い箇所をさするだ

けではなく！）．

　局所鎮痛剤は長年使われてきた薬であ

るにもかかわらず，これはかなりの関心

と論議をよぶ領域である．局所鎮痛剤を

広く使用し，その有効性をみとめている

人々がいる一方，他の人々はこれを一種

のガラクタ薬（junk medicines）とみな

し，有効性は全くないと棄却する人々も

いる．局所鎮痛剤の使用は，ときには悪

い処方の指標と見なされることもあっ

た．一部の医師は，局所鎮痛剤の処方に

からんで儲けたり，エビデンスがあって

もそれを使わないということで，雇い主

から賄賂を受け取るなどという話もあっ

た．しかしここではこれらの倫理的に興

味深い問題に関しては触れないことにす

る．Bandolier Extra 誌は事実だけにこ

だわるからである．

　こうした事柄は支払い基金や処方医に

とって重要な問題だが，医療消費者にと

っても重要である．局所鎮痛剤は処方箋

なしでも広く使われ，大々的に宣伝もさ

れているから，消費者もまた最良の情報

を必要としているのである．

定　義

　まず最初に必要なことは局所鎮痛剤の

分類である．我々がまず直面するのは発

赤 剤，非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 鎮 痛 剤

（NSAIDs），カプサイシン，局所鎮痛剤

には実に多くの定義があるという問題で

あり，次のような面がある．

・分子構造と薬理学：サリチル酸類のよ

うな化合物は，薬理学的にはアスピリ

ンや NSAIDs と関連している．しか

し，これらの化合物が局所剤として用

いられる場合には（アミン誘導体とし

て使用されることが多い），その作用

原理は皮膚への刺激剤としてである

（疼痛を打ち消すという意味から，‘逆

刺激剤（counter irritants）’とも呼ば

れ る）．こ れ と は 対 照 的 に，局 所

NSAIDs の場合は，下部構造に深く浸

透し，炎症反応発現に関わる酵素シク

ロオキシゲナーゼを阻害する作用をも

っている．

・濃度：局所鎮痛剤成分の濃度（血中，

組織中）にはかなりの違いがあり，そ

の用量・反応関係はほとんど分かって

いない．カプサイシンのような一部の

物質は，処方薬か OTC 薬かによって，

濃度の規定が異なる．

・多くの製品は複数の成分を含んでおり，

それぞれに活性があったりなかったり

する．

・入手に処方箋が必要か否か

・異なった定義：例えば， PACT（英国

の 処 方 分 析 デ ー タ：Prescription 

Analysis and Cost Table）では「発赤

剤」と他の局所リウマチ剤とを一括し，

局所非ステロイド剤もその中には含ま

れており，BNF（British National For-

mulary: 英国の国定医薬品集）の定義

を反映している．BNF では，発赤剤

が実際に何であるのかを定義しないま

ま，その特性を規定している．ここで

は我々も「発赤剤は逆刺激（counter-

irritation）によって作用する」と定義

しておくことにする．

・RSM（王立医学協会）は，次のように

定義している :「これらの物質は逆刺

激剤とも呼ばれる．その名称はこれら

物質が皮膚血管を拡張させ，発赤をも

たらし，これによって温かさや疼痛緩

和感を引き起こすことに由来する「逆

刺激剤」という用語は，知覚神経終末

を刺激することが同じ神経支配を受け

ている筋肉や関節の痛みを変えたり相

殺するという考えかたを表している．

参照：カプサイシン，トウガラシ含油

樹脂，サリチル酸コリン，サリチル酸

エチル，サリチル酸グリコール，メチ

ルサリチル酸，メントール，サリチル

酸，テレピン油」

　Pharmaceutical Journal が，局所鎮痛

剤を以下のように３つに大別している点

は参考になる．

・発赤剤：サリチル酸，ニコチン酸エス

テル，カプサイシン，およびトウガラ

シ・エキスないしその誘導体を基本と

した伝統的配合剤．

・NSAIDs：ジクロフェナク，フェルビ

ナク，ナプロキセン，フルルビプロフ

ェン，イブプロフェン，ケトプロフェ

ン，ピロキシカム，その他の NSAIDs

・その他雑多なグループ：ベンジダミン，

ムコ多糖体ポリサルフェイト，サリチ

ルアミド，冷却スプレー等を含む．

　この総説では，上記のように定義した
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局所鎮痛剤：レビューの見直しと展望（Ⅰ）
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