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背景
　近年，多くの臨床研究者の間で，

妊婦の精神神経障害を検出し，こ

れらを抗うつ剤（特に SSRI）で治療

することを推奨する動きが（主にア

メリカにおいて）顕著になってきた．

以前ならば，このような治療はもっ

と慎重に行われていたものである．

このような方針転換は，製薬会社の

販売努力から派生しているようであ

り，特にグラクソスミスクライン社

（GSK社）が恐らく関わっているもの

と思われる．同社は，パキシルを女

性向け（妊娠可能年齢の女性を含む）

の抗うつ選択剤として売り込みをは

かってきた．

　妊娠可能年齢の女性をターゲット

とする，このような販売戦略がとら

れるようになったのは，1997 年頃

からのことである．はじめに，Lilly

社が，パキシルやゾロフトに難癖を

つけ，自社のフルオキセチン（プロ

ザック）のほうが身体依存や離脱症

状がずっと少ないというメッセージ

を宣伝キャンペーンや学術シンポジ

ウム，学術誌等で広めはじめたこと

がきっかけとなり，GSK 社がこれに

対抗策を打ち出した．

　GSK 社が最初にとった反応は，パ

キシルの半減期が短いため，これ

から妊娠しようとしている女性に

とってはパキシルのほうがプロザッ

クよりも速やかに服薬中止ができる

と主張することだった．

　このような最初の反応は，やがて，

妊娠可能年齢の女性に抗うつ剤を使

用する場合は，パキシルが選択薬で

あるという主張に発展した．それ

は，閉経に伴うほてりや抑うつ症状

ばかりでなく，月経前気分不快障害

（PMDD）の治療薬としても紹介され，

やめたければいつでもやめられると

いう理由から，特に妊婦や妊娠しそ

うな女性に好適な薬であるとされた．

さらにまた，母乳中の分泌濃度が低

いので，出産後の女性にも適した薬

であるということになった．

　この販売キャンペーンには二つの

重要な側面があった．ひとつは対

消費者直接広告（DTC 広告）であり，

妊娠可能年齢の女性を医師のもとに

向かわせ，治療にパキシルを出して

欲しいと言わせることであった．も

う一つは，医師向けの巧みで多面的

販売キャンペーンとして，妊婦や授

乳中の女性ばかりでなく，抑うつや

不安，月経前不快気分障害，社会

不安障害などの一連の症状に対して，

女性へのパキシル処方を増やすこと

であった．このようにして，販売戦

略は最も脆弱な集団，すなわち母親

になる女性，およびこれから生まれ

てこようとする子供達へと向けられ

たのである．

　GSK 社は，この販売活動を導入す

るにあたって，妊娠可能年齢の女性

における抑うつ障害の発見を提唱す

る教育プログラムを支援することに

したが，このプログラムでは治療に

伴うリスクが軽視されていた．こう

したリスクの中には，重度の先天性

欠損症（とくに心臓欠陥），自然流産，

肺高血圧症，早産，低出生体重，新

生児離脱症候群，妊娠中絶率の増加

が含まれていたのである．消費者に

対して直接的販売キャンペーンが広

く行われるようになった結果，病気

への認識が高まり，女性たちは自己

診断を行い，不安・抑うつ・月経前

不快気分障害などと呼ばれる一連の

精神症状を訴えて医師のもとを訪れ

るようになったのである．

　妊婦に対する臨床ケアや処方行動

などの文化に，大幅な変更がもたら

された．

　本稿では，妊娠中における抗うつ

剤治療に関するエビデンスの本質

や，母親のうつ病を治療しなかった

場合には胎児にどんなリスクがある

ことが解明されているのか，およ

び，危険性に関するエビデンスにつ

いて論じる予定である．ここではパ

キシルを中心に検討するが，その他

の SSRI および多数の関連する薬剤

においても同等のリスクが存在して

いる．

　妊娠可能年齢の女性に対して抗う

妊娠中における抗うつ剤の安全性：

とくにパロキセチン（パキシル）について
       * Safety of Antidepressants in Pregnancy With Particular Reference of Paroxetine (Paxil)

    **  David Healy, Dept. of Psychiatry, Cardiff Univ., U.K.; and 

         Derelie Mangin, Dept. of Public Health & General Practice, Christchurch School of Medicine, 

         Univ. of Otago, New Zealand
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つ剤の使用を開始する可能性が高く

なった場合，インフォームド・コン

セントに関連して，医療専門家には

特別な注意義務がある．この義務は，

次のような２つのリスクを女性に伝

えることを求めている．第 1 のリ

スクは，抗うつ剤への身体的依存を

生じる可能性があることである．一

旦投与を始めてしまうと，あとで

妊娠していることが分かったり，妊

娠を計画したりする場合に，身体的

依存のために投与を止めることが非

常に難しくなる可能性がある．第 2

のリスクは，抗うつ剤治療を受けた

場合，さまざまな問題を生じる危険

性がある上に，新生児に重度の先天

性欠損症が発生するおそれがある．

1　抗うつ剤は妊婦に利益をもたら
すだろうか？
　本論は，抗うつ剤は効果を発揮す

るが，それがもたらす利益は一般に

考えられているよりも非常に小さい

ものであるという観点にたって作成

されている．妊娠中における抗うつ

剤の作用を検討する特別な試験は実

施されていないため，その利益に関

するエビデンスは，一般成人集団を

対象に行われた試験データから外挿

されたものである．

　抗うつ剤がもたらす利益に関して

我々が持っている最善のデータは米

国の食品医薬品局 (FDA) が 2006 年

に実施した調査に由来するものであ

る．FDA は製薬会社に，うつ病患

者を対象とした抗うつ剤対プラセボ

の比較試験の実施を求め，抗うつ剤

投与時の自殺リスクについて評価を

試みた．このようにして，FDA は

10 万人以上におよぶ患者の登録試

験からデータを入手した 1)． 

　要約すると，これらの試験では，

医師による疾患特異的評価尺度を用

いて判定した場合，抗うつ剤投与群

では応募患者 10 人につき 5 人に効

果がみられたのに対し，プラセボ投

与群では 10 人中４人に効果がみら

れた（訳注：つまり抗うつ剤の NNT

は 10 ということになる）．

　これらの所見で使われている「効

果あり (work)」という表現には多く

の不明確な要素が含まれている．第

1 に，これらの結果は，薬剤が効果

を発揮していることを示す確実なエ

ビデンスにはなっていない．医師に

よる疾患特異的評価尺度以外の評

価尺度（例えば，患者自身が記入す

る QOL 評価尺度）を使った場合のこ

とを考えてみると，試験結果の説得

力はさらに低下する．しかし，他の

評価尺度を用いて行った試験のデー

タは，大部分が未発表であり，FDA

による分析も実施されていない．仮

に FDA がこれらのデータを分析し

ていたとしたら，その他の評価尺度

では，抗うつ剤の有効性は示されな

かったものと思われる．

　第 2 に，有効性の評価尺度とし

て死亡者数などを用いた場合は，実

薬投与群の死亡者数がプラセボ群の

それを上回っている．言い換えるな

らば，一般の支持を得ることが予想

される有意義なアウトカム評価を用

いた場合には，抗うつ剤が効いたと

は証明されていないことになる．

　第 3 に，この試験が示している

所見は，抗うつ剤に反応したとみえ

る５人の患者のうち４人は，プラセ

ボにも反応したであろうということ

である．抗うつ剤への反応とみえる

効果のうち８割はプラセボ要因によ

るものだということになり，実薬に

対する特異的な反応があった患者は，

10 人中わずか 1 人ということにな

る．

　臨床医がエビデンスに基づく医療

を実践するのであれば，これらの所

見に基づき，最初の段階では，非薬

理学的な介入を用い，良くならない

症例に限って抗うつ剤を使用すべき

だということになる．このようにエ

ビデンスに従うならば，多くの症例

において，妊娠の第１三半期に薬物

療法を導入する必要はなくなるので

ある．

　我々が本論で採っている立場は，

FDA がとっている立場と一致する

ものである．すなわち，上記のデー

タが提示しているのは，精々のとこ

ろ有効である可能性があるという兆

候に過ぎず，実際に有効性を証明し

ているわけではない 2)．

　抗うつ剤の比較試験データの解釈

に関していま懸念される危険性の一

つは，効く可能性ありという兆候を

みただけで，一次治療薬として実際

に使用することに言い換えられてし

まう点にあり，治験で示されたエビ

デンスが結果を保証してくれるわけ

ではない．一部の臨床試験や，一部

のデータだけが公表（訳注：いわゆ

る出版バイアス）され，個別論説だ

けでなく，おびただしい数の臨床試

験がゴーストライターによって執筆

されている．このようなゴースト・

ライティングが有効性について間

違った印象を与え，誤誘導を引き起

こしているように思われる．

　最近，非常に懸念されることは，

妊婦を対象に集団検診を行い，不安

や抑うつの評価尺度を測定し，高ス

コアをマークすると，SSRI の処方

適応と解釈される傾向がみられるこ

とである．

　妊婦を対象に抗うつ剤の比較臨床

試験を行ったとしても，上記の所見

と相反するような結果がでるとは思

えない．

　処方に関する一般的な考え方を言

えば，新薬を処方する場合の合理的

な臨床アプローチは，既存の有効な

治療薬の投与，または治療を行わな

かった場合と比べて，新薬のほうが

リスク対便益バランスが勝っていな

ければならないということであろ

う．ここに記したように，妊婦に抗

うつ剤を投与した場合の有効性につ

いてはエビデンスが乏しいから，こ

れを処方する場合は，処方によって

予想される胎児への有害作用と予測

できない胎児への有害作用との両方
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　を考慮してバランスをとる必要があ

る．予想される有害作用については，

局外者である胎児を除いて，全ての

患者に説明される．予期せぬ有害作

用については，できるだけ妊娠中は

薬剤の使用を避けるべしという従来

の原則が支持され，特に催奇形の危

険性が一番大きな第１三半期での使

用は避けねばならない．両親・子供

のいずれにとっても，深刻かつ生涯

におよぶ重大な結果を招く恐れがあ

るからである．

2．出産前うつ病に対して薬物療法
を行わなかった場合のリスク
　昨今の学術文献をみると，妊婦の

35% に抑うつ症状が認められ，そ

のうちの 10% がうつ病であると

いう内容の記述が一般的である 3,4)．

神経症状を有する妊婦に抗うつ剤を

投与しなかった場合は，薬の副作用

よりもはるかに重大な結果を招くと

主張している論文や論説 5,6) もよく

見みかける．

　このような見解の問題点は，患者

がうつ病の症状を示しており，うつ

病の実際的な基準の全項目に当ては

まったとしても，そのことが必ずし

もうつ病への罹患を意味するもので

はないことにある．これらのケース

において，症状の集計だけに基づい

て臨床診断を行うことは，重大な臨

床的誤りをおかす危険性がある．

　抑うつ症状の多くは妊娠等のスト

レス状態において発生する．発生し

た抑うつ症状の数に基づいてうつ病

を治療することは，昔，高血圧や喘

息が明らかなストレス関連障害であ

ると考えられ，これらの患者にベン

ゾジアゼピンを投与して治療するこ

とが医療広告で公然と提唱されてい

た時代へ逆戻りするに等しいと言え

よう．

　出産前うつ病の問題が提起された

時には，うつ病を放置すると，喫煙，

飲酒，薬物使用，セルフケアの低下，

自殺，産後うつ病に至ることが報告

された 5,7)．さらに，未治療のうつ

病の直接的な有害作用を胎児が被る

可能性も指摘され，ついには，出産

前うつ病を放置した場合，出生後の

子供の発達に影響が及び，これらの

影響が重大かつ深刻なものであると

いう主張が行われた．

　治療をめぐるこれらの議論では，

大うつ病の有病率がしばしば実際よ

りは過大に語られる．第１～３妊娠

三半期における大うつ病の有病率は，

それぞれ４％，5％，3％である 8)．

妊娠中におけるうつ病の真の危険性

を確かめるために，このグループを

さらに検討してみることが可能であ

る．

　まず第 1 段階として，我々はメ

ランコリー，いわゆる内因性うつ病，

重度うつ病性障害（精神病的特徴を

伴う場合も，伴わない場合も）等と

呼ばれる状態と，一般にうつ病と呼

ばれている状態，すなわち不安障害，

混合性不安抑うつ障害，神経症性う

つ病または反応性うつ病などと呼ば

れている状態とを区別して扱うこと

にする．

　後者のような非メランコリー性出

産前「うつ状態」が胎児に及ぼす直接

的な毒性作用は報告されていない．

胎児は母体から隔絶しており，感染

症や胎盤通過性薬剤を除けば，母体

から影響を受けることは比較的稀で

ある．例えば，妊婦が罹患する可能

性のあるこれらの一般的な神経障害

に関連して，胎児に影響を及ぼすよ

うな内分泌変化は報告されていない．

　内分泌異常との関連性が証明され

ている唯一の精神障害はメランコ

リーであり，この場合でさえも，内

分泌障害の程度は低く，重度の身体

ストレス状態で認められる内分泌障

害や単純な内分泌障害の程度を上回

るものではない．これらの内分泌障

害のいずれもが出生異常とは関係し

ていない．

　妊婦におけるメランコリーの発生

率はさらに低い．この種の障害は

妊娠中に発生するが，出産時にはほ

ぼ完全に消失し，産後の期間まで長

引くことはないことは昔からよく分

かっていることである 8)．このこと

から，この種の障害はホルモンが基

盤となって発生していることが示唆

される．

　メランコリーとは対照的に，妊娠

との関連性が予想される社会的要因

によって発生する確率が高い軽度の

神経障害の場合，その症状は以前よ

りも現在の方が良好であるように思

われる．過去においては，妊娠に

よって女性が死に至る確率が非常に

高かったことは，いまでも人々の記

憶に残っている．妊娠して出産した

場合，直ちに感染症等の合併症や出

血が発生し，子宮脱，失禁，その他

の障害をはじめとする合併症に耐え

なければならなかった．死亡した状

態で生まれたり，出産直後に死亡す

る新生児も多く，分娩プロセスの管

理が行われておらず，女性たちはほ

とんど鎮痛剤もなしに，このような

状態で 1 週間もの期間を耐えなけ

ればならなかった．出産に対する恐

怖心が存在していたのである．

　上記の自殺のリスクに関しては，

文化特異性が非常に高い障害に自殺

が該当することを指摘しておく．し

たがって，このリスクをどのように

管理すべきかに関しては，それぞれ

の文化によって異なる．妊婦におけ

る自殺の頻度に関するデータは質的

に非常に低いものしか報告されてい

ないが，過去数十年間において，西

洋では，自殺件数が減少しているこ

とを示す傾向が認められ，少なくと

も自殺は，妊娠に問題がある場合の

反応行動であることが示唆されてい

る 8)．妊婦の自殺が主に妊娠によっ

て発生した問題に対する反応行動で

ある場合，抗うつ剤を使用して良好

な結果を得ることは非常に難しいも

のと思われる．特に抗うつ剤に関す

るプラセボ比較試験で示されている

ように，自殺件数については，実薬
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投与群がプラセボ投与群を上回って

いたのである 1)．

　うつ病を治療せずにおいた場合に

薬物乱用に陥るリスクに関しては，

仮に，それまで飲酒や喫煙の習慣の

なかった女性が，妊娠初期に飲酒・

喫煙を始めるようになったとすれば，

たとえ薬剤が関与しているとしても，

うつ病が治療されたことを裏付け

るケースだと言えるのかもしれない．

しかしながら，そのようなエビデン

スは存在しない．妊娠中に始まった

薬物乱用に対する治療において，抗

うつ剤が有効であることを示すエビ

デンスも存在していない．抗うつ剤

の使用によって各種薬物の乱用が直

ちに停止することがない限り，喫煙

およびアルコールの乱用が既に確立

されている女性の場合でも，また妊

娠中に喫煙やアルコールの乱用が開

始された女性の場合でも，喫煙，飲

酒，その他の物質の乱用による有害

作用と抗うつ剤の使用を総合的に検

討してリスクに関するデータを入手

することは不可能である．

　薬剤が胎児に及ぼす作用に関して

は，処方薬と非処方薬の間に相違は

なく，このことは母体についても該

当する．一般的な薬物乱用，例えば

コカインまたは喫煙による催奇形性

のリスクより，パロキセチンやフル

オキセチンによる催奇形性のリスク

の方が高いのかどうかが重要な問題

である．次に示すような実験的研究

では，パキシル等の SSRI を使用し

た場合の先天性異常のリスクはコカ

イン等のセロトニン再取り込み阻害

物質によるリスクを上回っているこ

とが報告されている 9)．

　出産後うつ病は母親と子供の結び

付きに影響し，子供の身体的発達と

精神的発達も影響を及ぼしている．

その後の子供の感情的安定性が失わ

れやすくなり，同年齢の子供と比較

すると認知能力が損なわれているか

らである 8)．しかしながら，出産前

うつ病がこのような影響を及ぼすこ

とを裏付けるエビデンスは存在しな

い．

　さらに，出産前うつ病と出産後う

つ病の関連性が誇張されている．妊

娠初期 3 ヵ月間におけるうつ病は

出産後うつ病のリスク因子ではある

が，妊娠第１三半期におけうつ病の

大部分 (71%) は出産後うつ病に進

行することがなく，出産後うつ病の

ほとんど (64%) が妊娠第１三半期

におけるうつ病とは関係していない
10)．出産前うつ病から出産後うつ病

に進行する場合，出産後の期間に，

うつ病性障害を積極的に治療する機

会は必ずある．

　出産前うつ病または出産前不安状

態が認められる症例において，単な

る慎重なモニタリングや精神衛生管

理を超える積極的な治療が必要であ

ると考えられる場合においても，抗

うつ剤以外の治療法がある．軽度か

ら中等度のうつ病に対しては，対人

関係療法 (IPT) および認知行動療法

(CBT) がある．IPT と CBT は軽度か

ら中等度の症状の患者に対して薬物

療法と同様の有効作用を発揮し，し

かも，今日では，コンピューターシ

ステムを用いることで費用対効果の

優れた形で提供されている．実際，

妊娠中の神経状態に社会的要因が及

ぼす影響を考慮すると，IPT が社会

的問題および対人関係上の問題に着

眼した出産後うつ病のための治療法

としても導入されていることに注目

する必要がある．したがって，IPT

は出産前うつ病性障害にとくに適し

た治療法であり，この点に注目しな

ければならない．

　重度のうつ病性障害またはメラン

コリーうつ病性障害等の稀なケース

については，以下の治療選択肢が考

えられる．非セロトニン再取り込み

阻害三環系抗うつ剤の使用，ある

いはセロトニン再取り込み阻害三

環系抗うつ剤の使用さえも考慮さ

れる．というのは，投薬に伴う有

害作用は，取り込み阻害の強さに

関係している可能性があり，一般

に，三環系抗うつ剤はセロトニン再

取り込み阻害薬としては阻害度が

低 く，National Institute for Health 

and Clinical Excellence（NICE； 英

国国立臨床研究所）が発表している

ガイドラインをはじめとする各種ガ

イドラインでは SSRI よりも三環系

抗うつ剤が推奨されているからであ

る．電気ショック療法 (ECT) も，利

用できる施設では，さらなる選択肢

となる可能性もある．

3．SSRI と催奇形性
　多数の学術論文，総説，その他の

発表は，催奇形性のリスクに関する

エビデンスが不明確であるという印

象を与えている 3,4)．データについ

て考慮した場合，このことは重大で

あり，その本質を解明する必要があ

る．

　2005 年，FDA は，GSK 社に対し

てパロキセチンの妊娠に関する表示

をカテゴリー D に変更するように

要請した．2005 年に同社が実施し

た試験に基づく変更であったが，こ

の試験結果が発表されたのは 2 年

後の 2007 年のことであった 11)．

　2008 年現在，GSK 社によるこの

試験と 14 件の他の試験が 1998 年

以降報告されている 12-26)．これらの

試験にはパロキセチン固有のデータ

が含まれており，GSK 社は，これら

の試験が方法論的にも十分しっかり

しており，メタアナリシスに組み入

れることも可能であると言明してい

る 27)．

　これらの試験には，ケース・コ

ホート試験および治療記録に関する

調査も含まれている．全般的にみて，

GSK 社が分析した試験では，妊娠初

期 3ヵ月間にパロキセチンを使用し

た場合に重度の異常が発生する明確

なリスクが示され，オッズ比は 1.3

であった (C.I., 1.1, 1.6)．また，心

臓欠陥に特化した場合のオッズ比は

1.5 (1.2, 1.9) であった．先天異常全
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般についてみると，10 件の試験で

異常発生のオッズ比が上昇し，3 件

の試験でオッズ比が低下，2 件の試

験で相対リスクが 1.0 に戻っていた．

心臓欠陥に関しては，9 件の試験で

先天異常のオッズ比が上昇し，3 件

の試験でリスクの上昇はみられず，

1 件の試験では数値が 1.0 に戻って

いた．（これらの試験のプロットは，

GSK 社がまとめて同社のウェブサ

イトに掲示している．我々は，重度

の出生異常の全項目と心臓欠陥に特

化した場合のプロットを作成し，図

1 に提示した．）

　パロキセチンに関してはリスクの

上昇を示していない試験でも，他の

SSRI についてはリスクがあること

を示すものが一部あった 26)．また，

パロキセチンのリスクを示した試験

の多くは，他の SSRI についてもリ

スクの上昇を示していた．

　GSK 社は，さらに 2 件の試験が

方法論的に妥当であるとみなしたが，

これらは分析に含まれていなかった．

1 件の試験では，未投与群と比較し

た場合，抗うつ剤投与群では，心臓

欠陥と重度の出生異常の両方のリス

クが著明に上昇していた．さらに，

抗うつ剤とベンゾジアゼピンの相互

作用も認められた 28)．別の試験で

は，特定の抗うつ剤に関するデータ

は存在していなかったが，未投与群

と比較して，抗うつ剤投与群におけ

るリスクがやはり上昇していた 29)．

原因と結果
　先天性異常が抗うつ剤の使用と因

果関係があることを証明するには比

較対照試験しか方法はないと主張す

る人々がいる．しかし，その証明に

ランダム化比較試験（RCT）が必要で

あることを主張する根拠は存在して

いないし，実際に，比較対照試験を

行うことで先天性異常が確定したな

どという事例はこれまでにない．出

生異常その他，何らかの薬剤による

明らかな有害作用が発生するとして

も，RCT によって証明されたケー

スはほとんどない．

　RCT は，交絡因子による影響を

ある特定な方法により調整した疫学

試験のサブセットである．通常，こ

の方法では，募集する被験者集団を

非常に少数とすることが認められて

いるが，今回のケースでは，コホー

ト試験よりも小さいサンプルサイズ

ではありえない．一般に，募集する

被験者数が少ないことが RCT の利

点であるが，RCT のために収集し

たサンプルは均一であるため，この

ような試験からえられた結果を一般

化して典型的な臨床的状況に当ては

めることは困難かもしれないという

問題がしばしば発生する．

これまでに実施された研究から , 抗

図１
パロキセチンによる重度先天異常のリスク

パロキセチンによる重度心臓欠損のリスク



98 （毎月 1 回 28 日発行）The Informed Prescriber　第 24 巻 8・9 号 2009（平成 21）年 9 月 28 日発行

うつ剤の危険性については現有デー

タでは結論的なことは云えないと主

張している人たちは , 点推定値およ

びその信頼区間について独自の誤っ

た解釈に基づいて , 自らの立場を擁

護する議論を行っているのである .

　有害作用のオッズ比の 95% 信頼

区間に 1.0 という数値が含まれてい

る場合にはリスクが存在しないとい

うのが典型的な主張であるが，この

ような解釈は間違っている．

　オッズ比についての点推定値が

1.0 であるか，1.0 よりも左にシフ

トしている場合，リスクはなさそう

だが，まだその可能性は残されてい

る．しかし，点推定値が 1.0 よりも

右に位置している場合は，リスクが

ありそうであり，今回 GSK 社が述

べているように，異なる方法で実施

された大多数の試験で右方向への同

等なシフトが確認された場合は，リ

スクが増大している可能性が非常に

高くなる．

　データが右方向にシフトしてはい

るが，その 95% 信頼区間が依然 1.0

という値を含んでいる場合は，リス

クが増大していないという意味では

なく，試験の検出力が低いか，ある

いは治療を受けた全員に単一なリス

ク以外の複数要因が関わっている可

能性が高いという意味である．

　このことは，思考実験によって解

き明かすことができる．医師が，あ

る特定の臨床状態に対して 2 種類

の薬剤（いずれの薬剤にも先天奇形

を引き起こすリスクが存在する）の

どちらかを妊娠する可能性のある患

者に投与しなければならない場合を

想定してみるとしよう．薬剤 A の

オッズ比は 1.8 であり，その 95%

信頼区間は 1.1 ～ 2.5 の範囲である．

薬剤 B のオッズ比は 5.4 であり，そ

の 95% 信頼区間は 0.92 ～ 25.2 の

範囲である．この場合，患者に服用

を勧めるべき薬剤は薬剤 B ではな

く薬剤 A である．データから，薬

剤 B には薬剤 A の 3 倍のリスクが

存在していることが示唆されるから

である．

　このような背景のもとに，疫学

データから先天異常のリスクの存在

が最終的に指摘され始めたのは何

時かを考えて欲しい．2002 年の時

点では，利用可能な試験は 4 件存

在していた．1998 年に発表された

Kulin の試験 12) は，未投与群と比較

した場合のパロキセチン投与群にお

ける出生異常のオッズ比が1.8 (95% 

C.I., 0.6, 5.4) であることを指摘して

いた．

　第 2 の試験として，2001 年には

Unfred らが実施した詳細な試験 13)

が発表されている．この試験では，

重度の奇形の発生リスクがパキシル

投与群では 4.2%，コントロール群

では 0.05% であった．両群を比較

すると，パキシルによるリスクは 8

倍以上である．この試験は，2009

年現在未発表のままである．

　第 3 の試験として，2002 年には

Diav-Citrin らが抄録の形式で試験結

果 30) を報告している．この試験で

は，パロキセチン投与群における重

度の奇形の発生リスクは 3.9%，コ

ントロール群では 2.1% であった．

この試験結果は 2005 年になって発

表された．

　第 4 の試験は Simon et al 14) に

よって実施された．この試験では，

パロキセチンを投与した場合に重度

の奇形が発するリスクのオッズ比は

0.7 (95% C.I. 0.0, 13.5) であった．

　これらの試験を総合し，2002 年

の時点における試験相互の一貫性か

ら，実際にリスクが上昇していたこ

とを示す強力な事実を提示すること

が可能であった．リスクの根拠とな

るこのエビデンスが各方面から注目

されなかったのは，2002 年の時点

において，4 件の試験中 2 件が未発

表であったことも一因である．未発

表の 2 件のうち 1 件は今もまだ発

表されていない．

　Kulin et al 12) の論文ではまた，抗

うつ剤投与患者において治療的中絶

および自然流産が非常に多く発生

していることが報告されている．自

然流産と治療的中絶について報告さ

れているデータを総合すると，SSRI

投与群における発生率は 20.2%，コ

ントロール群における発生率は

12.7% であり，オッズ比は 1.7 (95% 

CI 1.1, 2.9) であった．自然流産に

限定した場合の発生率は，SSRI 投

与群で 13.5%，コントロール群で

8.9% であり，オッズ比は 1.6 (95% 

C.I., 0.9, 2.9) であった．

　先に引用したコホート試験の一部

では自然流産に関するデータが報告

されており，いずれの試験において

も，自然流産の発生率は抗うつ剤を

使用していた女性で一貫して高いこ

とが指摘されていた．一般的に，薬

剤による自然流産が先天奇形と関

係する頻度が満期産に比し高い場合，

当該薬（訳注：ここでは抗うつ剤）の

使用に起因する出生異常の真の発生

率は，満期産のみに基づいて推定さ

れる割合をはるかに上回る可能性が

ある．

実験データからみた因果関係
　因果関係を調べる場合，疫学研究

と病態解明研究または実験研究を融

合させるのが伝統的な手法である．

通常，問題に先天異常が含まれる場

合，この種の研究は動物を対象とし

て実施される． 

　セロトニンが，胎芽形成における

栄養機能を果たし，胎芽期の消化管，

心臓，神経系等の組織内における細

胞移動を調節していることが知られ

るようになったのは 40 年前のこと

である 31-35)．このような事実にもか

かわらず，2009 年現在，SSRI に起

因することが予想される催奇形作用

に注目した正確な研究は報告されて

いない．

　2009 年には，この問題を取り上

げた研究が発表された 9)．この研究

が始められた由来について検討す
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ることは重要である．この研究を

行った研究者は Schering-Plough 社

に所属する．Schering-Plough 社は

Organon 社を買収し，その過程で

複数の SSRI を取得した．これらの

SSRI を販売することが可能である

かどうかを確認する作業の一環とし

て，研究者らは詳細な試験を実施し

た．この試験では，催奇形性の可能

性について，取得した SSRI と一連

の販売されている SSRI 抗うつ剤を

比較した．さらに，取得した SSRI

とコカイン等の他のセロトニン再取

り込み阻害物質や催奇形性の可能性

が判明している薬剤とも比較した．

　この試験では，多数の抗うつ剤，

とくにセロトニン再取り込み阻害薬

（中でもパロキセチン）に明確な催奇

形作用が存在することが証明され

た 9)．パロキセチンについての所見

は用量依存性であり，胚の発達にお

けるセロトニンの栄養作用について

確認されている事実と一致していた．

パロキセチンのシグナルは，コカイ

ン等のその他のセロトニン再取り込

み阻害物質のシグナルよりも強力で

あり，レチノール等の確認されてい

る催奇形物質と同等であった．

　この実験研究に基づく所見は，近

年実施された疫学研究で明確になっ

た異常のパターンと一致している．

Schering-Plough 社が取得した SSRI

に認められた問題性は，パキシルに

認められた問題性よりも低いレベル

のものであったにもかかわらず，こ

の研究により，同社は SSRI の開発

の中止を決定した．

　現在，セロトニン再取り込み部位

に対する作用能の観点から最も良く

説明されているのが上記のデータで

ある．このことから用量依存性が問

題であることが示唆され，これを裏

付けるエビデンスもある程度存在し

ている 22)．セロトニン系を介した

作用が，これらの薬剤によるリスク

の発生機序と一致する場合，セロト

ニンの再取り込みを阻害する全ての

三環系抗うつ剤は，多数の抗ヒスタ

ミン薬と同様に，おそらく用量依存

性で何らかのリスクをもたらす可能

性がある．

　この研究から，パロキセチンおよ

びその他多数の抗うつ剤は，例えば

適度のアルコール摂取よりも大きな

リスクをもたらす可能性があること

が示唆される．アルコールによるリ

スクに対処する従来からの方法は，

妊娠中における完全な断酒を促すこ

とだが，これは妊娠中における抗う

つ剤の使用を支持する人々が提唱し

ているのとは正反対の立場である．

4．その他の危険性
　催奇形作用について上記で概要を

述べたが，今日では，抗うつ剤と未

熟児等を関係付ける一連の確実なエ

ビデンスが存在している．妊娠中に

抗うつ剤を使用したケースでは，低

出生体重 36,37) や肺高血圧症 38) が報

告されている．

　これらの問題は，うつ病または

神経障害とは無関係であるように

思われる．大きなサンプルサイズ

(n=1451) で実施された試験では，

母親のうつ病の重度を考慮した場

合，うつ病に対して SSRI 抗うつ剤

を使用しなかった母親の子供と比べ

て，SSRI 抗うつ剤を使用した母親

の子供の方が，出生時体重および呼

吸困難等の転帰が不良となる可能性

が高かった 28)．

　最後に，抗うつ剤が原因で，出生

後に新生児離脱症候群が発生する可

能性があることに関しては，ほとん

ど議論されていないことを指摘して

おく．この有害作用が最初に取り上

げられたのは 1972 年であった 39)．

このリスクは，パロキセチン投与例

において最も顕著に認められ，同薬

と関連する依存および離脱作用の当

局への報告件数は，他のいかなる向

精神薬と関連する依存および離脱作

用の報告件数をも上回っていた．こ

の傾向は，パロキセチンを使用して

いた母親と同母親から生まれた新生

児の両方に認められた 40-49)．一部の

症例では軽度の症候群が認められた

だけであったが，症状が悪化して重

度の症候群に至ると発作や壊死性腸

炎が発生する危険性もあった．

　現在では，SSRI 投与患者におけ

る自然流産の増加に加え，妊娠中絶

も増加傾向を示している．これは，

妊婦が SSRI の使用によって子供に

障害が発生すると思い込むためでは

なさそうである．というのは，ほぼ

全ての専門家たちが子供には障害が

発生しないことを主張しているから

である．

　このような自然流産や人工中絶の

増加の原因を解明しようとする取り

組みが行われていないのは驚くべき

ことである．一部の症例では，ス

キャンスキャン行っていれば , 明ら

かな奇形が見っていたかもしれない．

SSRI の作用プロフィールもまた別

の問題を内包している . これらの薬

は抗不安薬でもあるのだが , 抗不安

作用は一部の症例で著しい脱抑制を

引き起こすことがあり , 衝動的な行

動を伴う場合がある . 患者は自分の

行動がどんな結果をもたらすかに無

頓着になり , 日頃の人柄とは違った

奇妙な振る舞いを示すことがある
50). アルコールを同時に摂取した場

合に，このような状態はとくに顕著

となる．

場合に , このような状態 はとくに顕

著となる .

 さらに憂慮すべきは , 流産 ( 自然流

産 , 人工中絶のいずれにしても ) が

精神衛生上のさまざまな問題を引き

起こすリスクを高め , これには薬物

乱用問題も含まれるというエビデン

スが増大していることである 51,52).

もしもパキシルが自然流産と人工中

絶の発生率に対して現在想定されて

いるような大きな影響を及ぼしてい

るのであれば , 自然流産と人工中絶

は , 今後薬物乱用によって発生する

膨大な問題の基盤を形成することに
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なるかもしれない .　

５．抗うつ剤と離脱
　抗うつ剤に起因すると思われる催

奇形作用に関する問題では，全ての

抗うつ剤が惹起する可能性のある身

体的依存性についての考慮が必要で

ある．とくに SSRI，SSRI グループ

の中でもパロキセチンとベンラファ

キシンについては，一層の考慮が必

要である．

　パロキセチンとその関連薬剤への

依存が出生異常等の問題を引き起

こしているが，とくに重大な問題

は，妊娠可能年齢の女性が，抗うつ

剤を使用した場合に同薬への依存が

発生し，治療を停止することが不可

能となる可能性があることをほとん

ど説明されずにこの種の薬剤が処方

されていることである．また，一般

に，抗うつ剤の使用によって重大な

出生異常，肺高血圧症，早産，低出

生体重，新生児離脱症候群等が発生

する可能性があることも説明されて

いない．女性の 1/3 までが偶発的

に妊娠する．したがって，多くの女

性が妊娠に気付くのは，妊娠してか

ら数ヵ月後のことであり，既に抗う

つ剤は使用されていることになる．

たとえ妊娠当日に気付いたとしても，

重大な出生異常のリスクを回避でき

るように治療を直ちに停止すること

はできないはずである． 

　さらに，抗うつ剤依存症候群の原

因については解明されていない．通

常，抗うつ剤の用量を緩徐に漸減す

るように指示される．この方法が有

効な場合もあるが，時間をかけて用

量を漸減するため，上述した出生異

常のケースでは，リスクを回避する

ことは困難であるものと思われる．

薬物離脱困難な患者に対する治療の

コンセンサスが確立していないた

め , 抗うつ剤治療を受けている妊娠

可能年齢の女性が , 途中から服薬を

やめて妊娠することを希望したとし

ても , 実際には服薬中止が困難と気

づく例がどれくらいの数に上るかは

不明である .　

６．治療をめぐる文化を変えること
　上記のエビデンスによって示され

たことは以下の通りである．妊娠中

にパキシルを使用した場合のリスク

と利益のバランスを検討した結果，

このような臨床状況における同薬の

使用を支持することは不可能であり，

その他の抗うつ剤の使用に関しても

支持することは非常に難しい．しか

しながら，今日の臨床診療および見

解はエビデンスとはますます乖離し

てきている．このような状況は，ど

のようにして起きたのであろうか？

　妊娠中には，明確な臨床的必要性

が存在しない限り，抗うつ剤を含む

全ての医薬品の使用を回避すべきで

あるという考え方がごく最近までの

標準的な臨床的見解であり，古い教

科書には，いまもこの見解が依然と

して記載されている．ところが，最

近の精神保健関連の雑誌には , 出産

前神経症状を抗うつ剤で治療するこ

とに反対したり , その危険性を指摘

するような研究や論説をみることが

ほとんどない . リスクを裏付ける明

確なエビデンスが 10 年も前から分

かっており，治療利益に関してい

ま入手しうるエビデンスからも , 安

易な投薬は好ましくないことが示唆

されているこを考慮すると , このよ

うな治療哲学の転換は , それ自体が

説明を要する事柄である . この領域

においては，SSRI による治療を提

唱し，SSRI による有害作用を否定

している多数の総説が，製薬会社の

強い影響力のもとに発表されてきた

ことを示す確かな証拠がある．一部

の論文はゴーストライターによっ

て作成されたり 53)，製薬会社の委

託によって書かれたり 54)，著者の

利益相反を秘したまま発表されてい

る 55)．さらに，少なくとも米国では，

女性の精神保健の領域で指導的立

場にある多くの人々が GSK 社をは

じめとする製薬会社から多大な支援

を受けていることも事実である 56)．

医師が患者にとって最善の決定を行

うためには , これらの製剤に関して

入手した情報をきちんと評価するこ

と必要なのだが , 上述したような状

況が , 医師たちの評価能力を危うく

している .

　ごく最近のことだが，小児に対す

る抗うつ剤の使用に関する議論が巻

き起こった．議論が沸騰した時点で，

多くの論文が有名な学者の名前で発

表されたが，その多くは製薬会社の

社員またはメディカルライターに

よって書かれたと見られるものだっ

た．当該研究データにアクセスでき

たケースでみると，論文や学会発表

で述べられている事柄と実際の研究

データが指し示す内容とは , 全く食

い違っていた．

　GSK社が学識者と組んで臨床ケア

の文化に驚くべき変化を作り出した

ことにより，パキシル依存症の問題

とパキシル使用に関連する先天異常

問題の間にはきわめて類似した状況

が存在するように思われる．製薬会

社の影響で，これまで医師が信頼し

ていた情報源が，あらゆるレベルに

おいて変えられてしまい，その変化

を完全に把握することはほぼ不可能

に近い．

　妊娠可能年齢の女性に対する抗う

つ剤の使用を制限し，これらの女性

とその子供に及ぶ被害を回避するた

めには，抗うつ剤による治療を開始

する前に，全ての女性に同薬のリス

クについて説明することを，我々は

提唱する．すなわち，抗うつ剤によ

る治療に伴い，重度の先天異常，流

産，その他の有害作用のリスクが発

生することを説明する．また，抗う

つ剤の依存性についても説明する必

要がある．母親が抗うつ剤に依存す

るようになると，胎児は偶発的，あ

るいは不可避的に抗うつ剤に曝露さ

れるからである．
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　これは単なる「薬のガイドブッ

ク」ではない．精神疾患，医療それ

自体のあり方に目を見開かせてく

れる本である．原本のタイトルは

“Psychiatric Drugs Explained” で あ

り，この題の中に著者の姿勢を読み

取ることができる．「うつ病」，「強

迫性障害」，「PTSD」などという診断

が下されると，あとは病名が一人歩

きを始める．そしてそれぞれの病気

には，あたかも当然であるかのよう

に薬が処方される．しかし，ことは

それほど単純なものではない．疾患

概念や疾患単位の成り立ちから説き

起こし，それぞれの治療薬の開発の

歴史をたどることで，いま我々が処

方し，飲まされている薬の本当の姿

が見えてくる．だから個々の薬の効

能だけでなく，副作用や非薬物療法

についても，十分な紙数をさいてき

ちんと書き込まれている．著者の目

は医師・薬剤師よりも，その向こう

側にいる患者や家族の姿を捉えてい

る．第９章：依存および離脱症状へ

の対処，第10章：インフォームド・

コンセント，不当な薬物療法，法的

責任，第11章：心の薬のマーケティ

ング等の文章は，この著者だからこ

そ書き得た事柄であり，ヘルスケア

に関わる全ての人に読んで欲しい．

また，薬を開発・製造・販売してい

る人々にとっても，これは必読の本

である．   （H.B.）


