
125The Informed Prescriber　第 24 巻 10 号 2009（平成 21）年 10 月 28 日発行昭和 61 年 7 月 4 日 第三種郵便物許可

Jun.2009 
Vol.24 No.10

はじめに
　パロキセチン ( パキシル ) の催奇

形作用に関して，Healy の優れた報

告がある 1)．この報告で詳細には触

れられなかった不妊や自然流産，未

熟児（低出生体重児），新生児の離

脱症候群，新生児持続性肺高血圧

症，男性の精子数減少・性欲減退な

どとの関連について補うべく，本報

告では，動物実験のうち，とくに新

生児死亡への影響を中心に考察を加

え，ヒトの新生児離脱症候群，新生

児持続性肺高血圧症について文献的

考察を加える．

　なお本稿は，『薬のチェックは命

のチェック』インターネット速報版

No135 の報告書（元報告書）の要約

版である．詳細は元報告書を参照さ

れたい．（http://npojip.org）

１．動物実験
1.1．親動物の死亡率増加
　親動物の死亡数が用量依存性に増

加した．ラットの受胎能および一

般生殖能試験の結果（概要 p153 ～

157）は，SD 系ラット（投与開始時

体重雄 110 ～ 155g，メス 160 ～

200g）各 30 匹ずつを用い，雄には

交配前 10 週間～交配期間まで投

与，メスには交配前 2 週～妊娠 18

日まで（帝王切開群），もしくは分娩

後 23 日まで（自然分娩群）投与した

（混同を避けるため「雄」は漢字，「メ

ス」はカナで表記）．

対照群（蒸留水）では，雄もメスも死

亡はなく，パロキセチン投与群では，

どちらも有意に用量依存性に増加

した（トレンド分析：雄 p=0.0004，

メス p=0.02353）． 

　概要（p153,154）では，これらの

死亡の原因は全て「投与過誤」とされ

たが，雄メスともトレンド分析で有

意であり，対照群では死亡は全く生

じていないので，パロキセチンが死

亡に関係したと見るべきである．

　

1.2．新生児が４日以内に死亡：
最低用量から有意，用量依存的増加
　最大の毒性は，新生児の４日以内

の死亡である ( 図 1)．註 aに示めし

た方法により，４日目死亡率を求め

た．対照群の死亡率が 11.5％に対

し，低用量群の 4.3mg/kg で 76％

と有意に顕著に多数が死亡した．ラ

ッ ト に 4.3mg/kg は 50kg の 人 で

43mg/ 日に相当する (註 b)
これらの結果から，申請資料概要

（p154）2)でも，胎児・出生児に対

する無毒性量は 4.3 mg/kg 未満と

された．このため，さらに低用量の

1 mg/kg( 体重 50 kg のヒトでは約

10 mg に相当 ) を用いた追加実験 1

が，ラットの系を変えて実施された

（概要 p155 ～ 157註 c）．

*NPO 法人医薬ビジランスセンター
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―胎児・新生児への毒性，とくに新生児離脱症候
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図 1: パロキセチン使用後の新生児の 4 日死亡率

1mg/kg は追加実験 1 の結果 .1mg/kg は 50kg 人で 10mg/ 日に相当する .
4.3mg/kg は 43mg/ 日に相当 . 全ての群で , 対照群に対して p<0.0001.
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　その結果も合わせ図１に示した．

追加実験１での４日死亡率は，対照

群 6.1％に比し，1 mg/kg では 20.4

％と有意に高かった . Peto オッズ比

（Peto OR）は 3.51（95% 信頼区間

2.18-5.65，p<0.0001）であった．

　しかし，この追加実験１の結果，

親動物も次世代（胎児・新生児）に対

しても，1 mg/kg が無毒性量とさ

れた．これは完全なデータの誤読で

ある．なお，1989 年に公表された

文献 3)でも，これらの実験に関し

て，当初の主実験を，対照群，4.3，

13，43 mg/kg の用量で行なった

実験として報告し，「全ての用量で

新生児の 4 日目死亡率が増加した

(p<0.01) が，1 mg/kg の用量で実

施された追加毒性実験では，影響が

なかった」と記載された．

1.3．1 mg/kg 群 meta-analysis 結
果
　追加実験１に引き続き，1 mg/kg

の用量を含む実験が２件実施さ

れ，合計３件となった．追加実験 2

（概要 p164）では対照群（溶媒）と 1 

mg/kg 群に対して，妊娠 15 目（妊

娠後期）から分娩 24 日まで投与さ

れた．追加実験 3 は日本で承認を

得るために新たに追加されたもの

で，妊娠６日～分娩 20 日に投与さ

れた（対照群は溶媒使用）．追加実験

2，3 には，いずれも SD 系ラット

が用いられた．追加実験１の 4 日

死亡率と同様の方法で，追加実験

2 と 3 の 7 日死亡率を求め，meta-

analysis した（図２）．

　Peto OR は全て 1 を超え，併合

オ ッ ズ 比 2.42（1.79-3.26，P < 

0.0001， I2(inconsistency)=50.4% (0

～ 84.6%)）であった．1 mg/kg 群で

新生児死亡が高まるといえる．

1.4．不可解な F-2 新生児死亡の低
下
　追加実験 3（概要 p165）は，日本

での承認を得るために新たに実施さ

れた実験である．溶媒（対照群），パ

ロキセチン 0.1mg/kg，１mg/kg，

13mg/kg が妊娠 6 日より分娩後 20

日までメスのラットに経口投与さ

れ（13mg/kg 群は妊娠 19 日から分

娩後 6 日まで 1mg/kg/ 日に減量），

妊娠および授乳期のメス動物，受

胎産物及び出生児（出生第１世代 F1

および第 2 世代 F2）の発生に及ぼす

影響が検討された．その結果，F1

児については，主実験と同様の方

法で求めた 7 日死亡率はそれぞれ，

1.9％，1.6％，4.2％，3.2％であり，

0.1mg/kg 群や 1mg/kg 群だけでな

く，13mg/kg 群も有意な増加が認

められなかった．1mg/kg を使用し

た 3 実験の結果と大きく異なり著

しく矛盾し，問題である．

　さらに問題は第２世代に対する影

響である．F2 出生児の出生率 98.4

％，98.4，98.9，98.1％，出生児

に対する 7 日生存率 89.8，97.1，

92.7，98.5％から，期待出生数に

対する 7 日死亡率（F2）はそれぞれ，

11.5％，4.5％，8.4％，3.5％と推

計された．

　対照群に対する各群の 7 日死亡

率（F2）のオッズ比 (Peto OR) および，

各群が独立した実験と仮定した併合

オッズ比（本来のメタ解析法とは異

なる）を図３に示した (F2 出生児 )．

　F2 の場合は，対照群の 7 日死亡

率が高いのが目立つ．1mg/kg 群

は有意ではなかったが (p=0.168)，

0.1mg/kg 群が Peto OR 0.38 (0.22, 

0.67，p=0.0007），13mg/kg 群 が

0.31 (0.17, 0.54，p<0.0001）で あ

った．

　F1 では，３つの実験を併合して

1mg/kg 群で有意に新生児死亡が増

加しているが，F2 では 13 mg/kg

でさえ，単独で有意に新生児死亡が

減少するという奇妙な結果が得られ

た．

　操作を加えなければ，このような

不可解な結果は得られないであろう．

　追加実験３が実施されることに

なった理由は，単に日本のガイドラ

インに従ったものとされている２）が，

追加実験１で 1 mg/kg における新

生児死亡増加を考慮したためではな

いのか．国の審査報告書 4)には，そ

の結果やデータの解釈が何も記載さ

れていない．このことも不可解であ

図 2: パロキセチン 1mg/kg による新生児死亡のメタ解析

パロキセチン 1mg/kg でラット新生児の死亡が有意に増加した .

図 3: F-2 出生児の 7 日死亡率

日本で実施された追加実験 3 より .13mg/kg のパロキセチン群
の F2 新生児が対照群より有意に 7 日死亡低いことに注目 .
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る．

1.5．不妊などの用量依存性増加
　交尾不能率（分母：開始数）は対照

群，4.3，12.8，42.5mg/kg 群でそ

れぞれ，6.7，16.7，33.3，33.3％（ト

レンド分析 p=0.00475），妊娠不

能率はそれぞれ，6.7，20.0，43.3，

56.7％（同 p=0.00001）と，有意な

用量依存性の増加を示した．

　交配数に対する不妊の割合も顕

著で，用量依存性の有意な増加を

認めた．主実験では，対照群，4.3，

12.8，42.5 mg/kg それぞれで，交

配数 30，29，25，22 匹，妊娠数

28，24，17，13 匹であった．し

たがって交配数中の非妊娠数（不妊

数）は，2，5，8，9 匹であった（ト

レンド分析 p=0.00147）．

　ラットにおいて全吸収は，全ての

胎児の流産を意味するが，これが，

各群 0,1,2,2 匹あった．妊娠数に対

する全吸収（全流産）（p=0.0296），

交配数に対する不妊と全吸収（全流

産）を合計した割合（p=0.00014）も

いずれもトレンド分析で有意であっ

た． 

1.6．着床後死亡率も用量依存性増
加
着床後死亡率について概要（p154）
2)は高用量群の 35.3％のみ有意と

したが，対照群，4.3，12.8，42.5 

mg/kg 群それぞれ 7.3％，13.0％，

30.7％，35.3％と，用量 - 反応関係

の傾向がある（再解析可能な元デー

タは不明）．

　概要（p154）2)では，これらの結

果，親動物に対する一般毒性の無

毒性量は，雄が 4.3 mg/kg，メスが

4.3 mg/kg 未満とされ，生殖能に関

する無毒性量は，雄メスともに 4.3 

mg/kg とされた．

1.7．胎児の低体重も用量依存性
　胎児の平均体重（その範囲）は，対

照群，4.3，12.8，42.5 mg/kg 群で

それぞれ，2.1g（1.9 ～ 2.4），2.0g

↓（1.7 ～ 2.2），1.9g ↓（1.6 ～ 2.1），

1.7g ↓（1.0 ～ 1.9）とパロキセチ

ン各群で有意に，かつ明瞭に用量

依存的に低体重となっていた（概要

p154）．

1.8. 雄が使用して不妊などが増加
　追加実験１では，雄メスのいずれ

に使用したパロキセチンが不妊の原

因かを確認する目的もあった．

　交尾率は，対照群 100％（29/29）

に対して，雄のみ 50mg/kg 群で

は，90％（18/20）と低下傾向を示

し，妊娠率は対照群 100％（29/29）

に 対 し て， 雄 の み 50mg/kg で

は， 不 妊 率 が 25 ％ (5/20) で あ

っ た（Peto-OR=14.48, 2.25-93.26，

p=0.0049）．また，不妊率は，メス

のみが 50mg/kg 使用した場合 12.5

％（2/16）より，雄のみ 50mg/kg

の方が 25% と高かった．

1.9. 雄で休止 10 週後も不妊が持続
　追加実験４（概要 p158）では，受

胎率は対照群 100％（30/30）に対

して，雄のみ 50mg/kg で 53.3％と

さらに低下．休止 3 週目，10 週目

で受胎率 50％が持続した．すなわ

ち，パロキセチンを雄のみに使用し

て，約半数が不妊になり，しかも中

止しても回復しないということを示

している．この実験では，交尾の成

立しないメスには，他の雄を最長 2

週間にわたり交配し , 雄が原因の交

尾不能，不妊を正確には反映してお

らず，実際にはさらに交尾率，受胎

率は低いはずである．

1.10．精子の数減少・運動低下など
も
　さらに，追加実験４（概要 p158）

では，精巣重量，精子数，精子の運

動性，精巣および精巣上体，精細管

などについて検査した．精巣重量は

対照群 3.85g に対してパロキセチ

ン群では 3.04g と有意に軽く，精

子数の減少および，精子の運動性低

下，精巣上体尾部の腫脹，精巣上体

の精液瘤，精細管萎縮，精巣変性を

認め，休止後も回復せずむしろ高頻

度となった．以上の結果は，単に交

尾能の減退（性欲の減退）といったこ

とにとどまらず，雄としての生殖機

能そのものが，器質的に傷害・障害

されることを意味している．

1.11．骨格変異も
　SD 系ラットに対する器官形成

期 投 与 試 験（ 概 要 p161 ～ 162）

では，対照群（蒸留水 ;17 匹），パ

ロキセチン群（4.3mg/kg 群 20 匹，

12.8 群 19 匹，42.5 群 25 匹 ）に

対して妊娠 6 ～ 15 日に投与され

た．概要では ,「本薬投与に起因す

る奇形は認められなかった」とした

が ,12.8mg/kg 群で 146 匹解剖し

て外脳症（exencephaly）を 1 例認め

ている。また ,「内臓奇形」について

は , 対照群と各パロキセチン投与群

で ,45,46,49,70 匹 , 合計 210 匹が

調べられただけである .

　一般的にラットで無処置の場合

には , 心室中隔欠損は約 1000 匹に

1 匹程度である 5). したがって , その

頻度を 2 倍に増加させる薬剤の毒

性を , 対照群と薬剤群で同数の動物

を用い , α =0.05,power=0.8 で検出

するためには , 各群約 2.5 万匹、合

計約 5 万匹が必要と計算できる

(StatsDirect 使用 ). 合計 210 匹では

とうてい検出不可能である .

　一方 , 後頭骨・胸骨などの骨化遅

延や第 13 肋骨の短小などの骨格変

異が，有意に用量依存性の増加を示

した．異常数 / 検査数（( ) 内は腹単

位の頻度）はそれぞれ 8/114(6.9％ )，

12/114(15.3％ )，21/96(20.1％ )，

24/131(28.0％ )（トレンド分析

p=0.00238）．したがって，大きな

変異としての ｢ 奇形」が増加する可

能性は否定されていない，というよ

り，十分あり得る．
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２．ヒトにおける新生児毒性
2.1. 離脱症状はよく知られた事実
　パロキセチンに限らず，SSRI を

服用後中断した場合に離脱症状が生

じることは広く認められている 6-8)．

また，ベンゾジアゼピンについては

妊娠中に母親が服用した場合に，そ

の新生児に離脱症状が認められるこ

とがよく知られている 9)．パロキセ

チンについては，動物実験で新生児

の４日死亡が多くなることが 1989

年にはすでに報告されており 3)，そ

の死因として離脱症状が関係してい

ることは，当然推察されることであ

った．

2.2.1993 年から症例報告
　 実 際，1993 年 に は Fluoxetine 

(Prozac) を服用した母親から生まれ

た新生児に離脱症状が出現しうる

との症例報告があり 10)，その後も，

1995 年に「先天セルトラリン依存

症疑い例」との報告 11)や，1996 年

には妊娠中や授乳中の SSRI の影

響に関するレビュー 12)の中で新生

児の離脱症状報告例が取り上げら

れている．また，SSRI の離脱症状

に関するレビュー 7)の中でも新生

児の離脱症状 3 例が紹介されてい

る．PubMed 検索では，パロキセチ

ンによる新生児の離脱症状報告例は

1997 年が初めて 13)である．

2.3. 22 ～ 32％に離脱毒性
　妊娠時のフルオキセチンに関す

る対照群を設けた 1996 年のコホー

ト研究 14) では，妊娠後期（the third 

trimester, 以下同様）に服用した女

性から生まれた新生児 73 人中，23

人（31.5%）が新生児適合不良（poor 

neonatal adaptation）と報告された．

アセトアミノフェンやわずかなアル

コール飲用などだけの女性から生ま

れた新生児 220 人中，新生児適合

不良は０であった．また，妊娠中

期（the second trimester）までに母

親が服用した場合は新生児 98 人中，

適合不良は 9 人（8.9％）であった．

　妊娠初期使用に対する妊娠後

期使用の新生児不適合の危険度

（相対危険）は，単変量解析で 5.7

（2.5-13.1），ロジスティック回帰分

析調整相対危険は 8.7（2.9-26.6）

と報告された．対照群に対する相

対危険度（論文不記載，筆者解析）

は，妊娠末期使用時 144.2(18.8- ∞ , 

p<0.0001），妊娠中期まで使用で

42.3 (5.31- ∞，p<0.0001) であった．

　2002 年には，対照群を設けたパ

ロキセチン使用例に関するコホー

ト研究が実施されている 15)．呼

吸窮迫（離脱症状）と ICU 入院の割

合を図４に示す．妊娠後期（third 

trimester）にパロキセチンを服用し

ていた 55 人の妊婦（パロキセチン

群）と，54 人の対照群とを比較した．

対照群は，パロキセチンを妊娠初

期もしくは中期に中止した 27 人と，

催奇形性を有していないことが知ら

れている薬剤を服用していた 27 人

の妊婦，年齢や妊娠回数，出産回数，

アルコールや依存性薬物の使用状況

がマッチされた．

　その結果，パロキセチン群の 55

人のうち 12 人（22％）から生まれた

子が，集中治療と長期入院を要し

た．最も多かった症状は，呼吸急

迫 9 人（16.4%, うち 1 人は低血糖

も合併），徐脈，低血糖，飲乳障害

各 1 人であった，対照群では 3 人

(5.6％ ) が合併症を生じた（p=0.03）．

妊娠中期まで服用者では呼吸窮迫 ,

胎便吸引各１人であり，他剤服用

対照群には呼吸窮迫はなく，黄疸が

１人であった．早産も有意にパロキ

セチン群に多かった（20％ vs 3.7％，

p=0.02）．

　呼吸窮迫に関するリスク因子の解

析では，妊娠後期におけるパロキセ

チンの使用のみが有意であった．租

図 4: 妊娠中パロキセチンと新生児離脱毒性 ( 呼吸窮迫 ) 図 5: 呼吸窮迫 / 痙攣を発症した
新生児のパロキセチン血中濃度

文献 15) のデータより筆者作図 . 対照群 ( 他薬剤 + 妊娠中期まで服用 ) に

対する粗オッズ比 10.35(1.27-84.67), 調整オッズ比 9.53(1.14-79.3)

文献 22) データより筆者が作図 . 図中のデータはそれぞれ , 出生後時間と

血中濃度 (ng/mL) を示す . 出生直後は 142ng/mL, 出生後 52 時間後は 36.6 

ng/mL と推定 .
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オッズ比 10.35（1.27-84.67），調

整オッズ比 9.53（1.14-79.3）であっ

た．

2.4. WHO 報告中パロキセチンが７
割
WHO の害反応モニタリングセン

ターのデータベース解析 16) では，

2003 年 11 月までに，SSRI の離脱

症候群疑いで，かつ因果関係の評価

可能な新生児例が 93 件報告されて

いた．うちパロキセチン関連が 64

件 (69％ )，fluoxetine14 件，セル

トラリン9件，citalopram7件であっ

た（パロキセチンと fluoxetine 併用

１人）．

　確実例 (certain)74 件，疑わしい

（doubtful）10 件，否定的（probably 

not）10 件 で あ っ た． 確 実 例 の

74 件中でもパロキセチンが 51 例

(69％ ) と最も多かった．報告害反

応名としては，離脱症候群 65，神

経質 27，けいれん 11，緊張亢進

（hypertonia）11，振戦 6，筋肉の

不随意収縮 5，agitation neonatal（新

生児激越）4 などを中心とした神経

症状 158 件が最も多く，生存困難

１，無呼吸１，呼吸抑制２，呼吸困

難１など，呼吸器症状が 9 件あっ

た．低体温６，脳症，循環虚脱，昏

睡，心房中隔欠損も報告されていた．

　2001 年と 2002 年を合計した世

界の SSRI もしくは SNRI の市場規

模 2652 億ドルのうち，パロキセチ

ンは 21.7％を占めているに過ぎな

い（文献 17 のデータを元に筆者推

計）．SSRI の価格を同じとした場合，

オッズ比は 8.0（4.8-13.7）と推定さ

れた．

2.5. 新生児の血中濃度は非常に高値
　症例シリーズも多数報告されて

いる 18-21)．また，症状の経過と対比

可能な血中濃度が確認された例も報

告されている 22)．血中濃度が確認

された例では，妊娠 28 週からパロ

キセチン 1 日 15mg が用いられた．

Apgar スコアが 1 分，5 分ともいず

れも９で出生したが，医師が診察

した時は，あえぎ呼吸で蒼白（Pale），

筋緊張が低下し（hypotonic），不整

脈があり，急性呼吸窮迫の状態であ

った．出生後 1.25 時間のパロキセ

チンの血中濃度は 134 ng/mL であ

った．ICU に入院したが生後 5 時間

後，緊張が亢進し，後弓反張をきた

した．52 時間で哺乳可となり，4

日で軽快退院した．

　論文中の血中濃度の推移を図示

する（図 5：文献では nmo1/L 単位

で表示されているので，これを ng/

mL 単位の数字でグラフ化した）．

　出生直後の新生児のパロキセチン

血中濃度は健康成人に 40mg を 10

日間服用した際の血中濃度の推定値

（130 ～ 240ng/mL）に匹敵し，そ

の後 15 ～ 27 時間の消失半減期で

減少した . 胎内で高濃度のパロキセ

チンに暴露され，出生で血中濃度

が低下するに従い症状が急激に強く

なり，パロキセチンが離脱症状を生

じうる薬剤であることを考慮すると，

一連の症状は離脱症状によるものと

考えられる．しかし，出生後１時間

程度で呼吸窮迫が現れ，けいれん

が生じた 5 時間後の血中濃度 113 

ng/mL，血中濃度 40 ng/mL 未満と

なった頃から授乳が可能となったこ

となどから，中毒という見方 22)も

ありうる．単純に離脱症状とするに

は問題があるかも知れない．

　この報告では，５日で退院でき

たとされているが，妊娠中期およ

び後期にフルオキセチン 1 日 20mg

を服用した母親から生まれた子が，

生後１日目から，易刺激性や筋緊

張亢進，神経質，摂食障害（eating 

difficulties）などの症状が現れ，6 週

間にわたって持続した例が報告され

ている 23)ので，相当の期間持続し

うることも考慮しておく必要がある．

2.6. 最少致死濃度は治療域に近い
　SSRI が用いられていた死亡例

168 人の法医学論文 24)では，60 件

でフルオキセチン，5 件でフルボキ

サミン，75 件でセルトラリン，28

件でパロキセチンが関係．他に危険

因子のない場合，死亡に至りうる

最低濃度は フルオキセチンで 630 

ng/mL ，パロキセチンで 400 ng/

mL ，セルトラリンで 1500 ng/mL

とされている．

　上記例では最少致死血中濃度の３

分の１に達し , 胎内暴露による中毒

死の危険性もあり得たかも知れない．

2.7. 新生児持続性肺高血圧が 25 倍
　1996 年 の コ ホ ー ト 調 査 14) で

新生児持続性肺高血圧症（PPHN: 

persistent pulmonary hypertension 

of the newborn）を 73 人中２人 (2.7

％ ) に認めた．一般人口での 0.07

～ 0.1%14)に比し著しく高率である．

この予備的事実が重視され実施され

た症例対照群研究 25) では，PPHN

児の母親 377 人（PPHN 群）とマッ

チさせた 836 人の母親（対照群）の

薬剤服用歴などが調査された．妊娠

全期間では，SSRI 以外の抗うつ剤

の服用割合は，PPHN 群と対照群で

まったく差がなく，SSRI は有意で

はないがPPHN群多い傾向があった．

　表に SSRI 関連の結果 25)の一部を

引用した．妊娠後半（妊娠 20 週終

了より後）に SSRI の曝露を受けてい

たのは，PPHN 群では 14 人（3.7％），

対照群では 6 人（0.7％）であった．

調整オッズ比は，6.1（95% 信頼区

間 2.2-16.8）と報告された．薬剤別

の Peto OR は，セルトラリン 8.98

（2.18-37.00,p=0.0024）， パ ロ キ

セチン 25.2(3.02-209.7,p=0.0029)．

パロキセチンの危険度が著しく高い．

　PPHN の作用機序について論文で

は考察されていないが 25)，説明は

可能だ．睡眠時無呼吸症候群によ

る低酸素血症で非心原性可逆性肺

水腫 26)となり，肺高血圧を生じう

る．高山病で持続性に低酸素血症と

なれば代償性の肺高血圧症 27)が生
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じる．低酸素血症ではセロトニンの

誘導に関連して肺動脈平滑筋の増殖

が生じうること 28)，パロキセチン

など SSRI の離脱症状として呼吸窮

迫により低酸素血症になるため，持

続時間が長ければ，この機序でも肺

高血圧症が生じうる．

　パロキセチンなど SSRI は，血小

板内へのセロトニンの取り込みを

阻害し 29)，その結果，止血に必要

な ADP の活性化を減弱させ血小板

の凝集を阻害し出血傾向を高めう

る 30)．急速に血中濃度が低下すれ

ば，その離脱症状として凝固能を高

め，肺動脈に微小な血栓を生じ肺動

脈圧を高めうる．

　なお，パロキセチンは，代謝され

る薬物代謝酵素が CYP2D ６のみで

あり，個人差が極めて大きい．

　また，肺高血圧が高まれば，卵円

孔や，欠損した心室中隔が自然に閉

鎖するのを困難とし，それが永続的

な心房中隔欠損や心室中隔欠損につ

ながる可能性が高くなりうる．

　妊娠初期の SSRI とくにパロキセ

チンへの曝露による比較的経度の異

常が，離脱の影響で増強しうる可能

性を考慮する必要があると思われる．

2.8. 精神神経発達への影響の懸念
　胎内で SSRI に依存状態となり，

出生後に離脱症候群として，けいれ

んや無呼吸，脳症，循環虚脱，昏

睡などの重篤な害反応を受けた子は，

その後のセロトニン系の正常な発達

が障害され，ひいては，精神や神経

の発達が傷害・障害される可能性が

懸念される．

　シタロプラムを新生児期（出生後

8 ～ 21 日）に使用し，成長後に多

動（increased locomotor activity）や

性行動低下が認められている 31). こ

のことは , 出生間もない時期におけ

る SSRI への暴露により，セロトニ

ン系の正常な発達が中断され，セロ

トニン依存性神経系の変化をきたす

可能性を示唆している 31)． 

３．日本の添付文書の記載は不備だ
　日本の添付文書では，妊娠に関連

して，以下のように記載されている．

　妊婦又は妊娠している可能性のある

婦人には，治療上の有益性が危険性を

上回ると判断される場合にのみ本剤の

投与を開始すること．また，本剤投与

中に妊娠が判明した場合には，投与継

続が治療上妥当と判断される場合以外

は，投与を中止するか，代替治療を実

施すること．［海外の疫学調査におい

て，妊娠第 1 三半期に本剤を投与され

た婦人が出産した新生児では先天異常，

特に心血管系異常（心室又は心房中隔

欠損等）のリスクが増加した．このう

ち 1 つの調査では一般集団における新

生児の心血管系異常の発生率は約 1%

であるのに対し，パロキセチン曝露時

の発生率は約 2% と報告されている．

　また，妊娠末期に本剤を投与された

婦人が出産した新生児において，呼吸

抑制，無呼吸，チアノーゼ，多呼吸，

てんかん様発作，振戦，筋緊張低下又

は亢進，反射亢進，ぴくつき，易刺激

性，持続的な泣き，嗜眠，傾眠，発熱，

低体温，哺乳障害，嘔吐，低血糖等の

症状があらわれたとの報告があり，こ

れらの多くは出産直後又は出産後 24

時間までに発現していた．なお，これ

らの症状は，新生児仮死あるいは薬物

離脱症状として報告された場合もある．

海外の疫学調査において，妊娠 20 週

以降に本剤を含む選択的セロトニン再

取り込み阻害剤を投与された婦人が出

産した新生児において新生児遷延性肺

高血圧症のリスクが増加したとの報告

がある．

　これらは，警告や禁忌，慎重投与，

重要な基本的注意，重大な副作用な

どには全くふくまれず，添付文書の

後半になってようやく，「妊婦，産婦，

授乳婦等への投与」の項で記載され

ているのみである．

　妊娠中はもちろん，妊娠可能な女

性には禁忌とすべきである．ただし，

現在使用している場合には，減量の

うえ中止すべきと考える．添付文書

の警告欄には，先天異常の危険が高

まること，重篤な離脱症状が 22 ～

32％にもなること，持続性肺高血

圧の危険が 25 倍にも高まることな

どについて記載すべきである．

まとめ
　パロキセチンの催奇形性以外の生

殖毒性，特に新生児毒性，なかでも

離脱症候群と持続性肺高血圧症との

関連について論じた．

　動物実験で最も顕著であった毒性

は，新生児の死亡率の増加であった．

ヒトでの常用量上限（1 日 40mg）

に相当する 4.3mg/kg では新生児

の４分の３が死亡し（対照群 11.5

表 : 妊娠中抗うつ剤使用と新生児の持続性肺高血圧症 (PPHN)

*a: 個別薬剤以外は論文 24) のまま . 個別薬剤は , 上記データを用い ,
Peto オッズ比 (OR) と 95% 信頼区間 (95%CI) を StatsDirect で求めた .
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％），ヒトで常用量下限（10mg）に

相当する 1 mg/kg でも 5 分の１（対

照群 6.7%）が 4 日までに死亡した．

4 日死亡は対照群に比してオッズ

比 3.51（95% 信頼区間 2.18-5.65，

p<0.0001）であった．対照群の死亡

が多い追加実験２つ（7 日死亡）を併

合してもオッズ比は 2.42（95% 信

頼区間 1.79,3.26，P < 0.0001）であ

り，ヒト常用量相当レベルでラット

の新生児死亡が増加することは疑い

ない．

　親動物（雄メスとも）に用量依存性

の有意な死亡，不交配，不交尾，不

妊（不受胎），流産（全吸収），着床後

胎児の死亡，胎児の低体重，新生児

の死亡（４日または 7 日以内）を認

めた．雄のみが使用した場合でも不

妊が増加した．雄では，精子数の減

少や精子の運動性低下，精巣上体の

腫大や膿瘍，精液瘤，精細管萎縮な

ども認められた．器官形成期に使用

した場合に骨格の変異が用量依存性

に有意に増加した．

　SSRI を使用した母親から生まれ

たヒト新生児離脱症候群が 1993 年

以降報告されている，パロキセチ

ンが関係した新生児離脱症候群は

1997 年に第 1 例が報告された．

　対照群を設けたコホート研究で，

妊娠後期にパロキセチンを使用した

場合 22％の新生児に，けいれんを

主とした離脱症候群が出現した（対

照群 5.6％）．呼吸窮迫のオッズ比

は 10.35（1.27-84.67），調整オッ

ズ比は 9.53（1.14-79.3）であった．

　症例対照研究により，持続性の肺

動脈高血圧の相対危険は，SSRI を

用いない場合に比し，SSRI 全体で

6.1 倍，パロキセチンでは 25 倍で

あった．

　妊娠後期の SSRI への曝露は出生

後の新生児に，易刺激性や呼吸窮迫，

けいれんを中心とする離脱症状を高

頻度に引き起こすことは確実である．

　パロキセチン離脱の影響は，持続

性の肺高血圧の危険を招き，ひいて

は心房中隔欠損や心室中隔欠損の自

然閉鎖が阻害され永続的になる危険

性がある．また，精神神経の行動発

達に悪影響を及ぼす可能性が動物実

験の結果からも具体的に懸念されて

いる．

　妊娠中はもちろん，妊娠可能な女

性には禁忌とすべきである．ただし，

現在使用している場合には，減量の

うえ中止すべきと考える．添付文書

には，警告欄に，先天異常の危険が

高まること，重篤な離脱症状が 22

～ 32％にもなること，持続性肺高

血圧の危険が 25 倍にもたかまるこ

となどについて記載すべきである．

註 a：4 日死亡率：期待出生数に対す

る 4 日死亡の割合 (％ )．期待出生数

は，妊娠ラット数から全胚死亡母体数

を減じた数と出生率から求め，１－（出

生率× 4 日生存率）を 4 日死亡率とし，

期待出生数× 4 日死亡率から 4 日死亡

数の概数を求めた． 

註 b：ラットに 4.3 mg/kg は，体表面

積で人に換算するとほぼ，86 mg/kg

に相当するので，体重が 50kg の女性

にとっては，43 mg/ 日に相当し，人

常用量上限のレベルである．

　血中濃度の比較では，雄ラットに

5mg/kg を 92 ～ 94 日間投与したと

きの最終投与 4 時間後の血中濃度が平

均 102.5 ng/mL（範囲 31.6 ～ 315）で

あった（概要 p192）．一方，パロキセ

チンは，健康男性に使用し，用量が２

倍になると血中濃度は約４倍になるこ

とが分かっている２）．40mg/ 日反復

使用したデータがないが，元報告書に

記載したように ､ 種々のデータから平

均 130 ～ 240 ng/mL と推測されるの

で，ラット 5mg/kg は健康日本人成人

の 40mg ／日と同程度あるいはそれ以

下と推定できる．血中濃度が比較でき

ない試験については，体表面積で換算

して差し支えないといえる．

註 c：主実験では SD 系ラットが用

いられたが，追加実験では Wister 

FU(RORO) 系ラットが用いられた．ま

た，投与スケジュールは，1mg/kg 群

では，雄が交配前 9 週～交配期間，対

照群と50mg/kg 群では 23週間投与後

3 週間休止し，その後，未処置のメス

と交配させた．メスは交配前２週間～

妊娠 19 日（帝王切開群），又は分娩後

21 日（自然分娩群）
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推薦図書
「患者のための医療情報収集ガイド」
ちくま新書 (No.789)
北澤 京子著 , 筑摩書房 , 東京 ,2009
年 ( 価格 720 円 +税 )　
　

医学や医療問題をもっともよく理解し

ており , ニュースの中身を一般市民の

視点に立ってきちんと書けるジャーナ

リストを挙げよと言われれば , 多くの

医師がトップ 3 に入れるであろうと思

われるのが , この本の著者である .10

年近く前に書かれた岩波ブックレッ

ト・シリーズの一つ「患者のための《薬

と治験》入門」は高い評価を受けたし ,

日経メディカルの連載記事「医学論文

を斬る」で , その分析力の鋭さに驚いた

医師も少なくないはずである . 最近は ,

製薬メーカーの発行するプロモーショ

ン誌ではないかと思うほどに提灯持ち

の記事が多くなった医学雑誌の中で ,

医療者の心に「あなた方は , それでもい

いのですか」と問いかけてくるような

文章が書ける人である .

 インフォームド・コンセントや患者の

自己決定権をうたいながら , 実際に提

供される医療は未だに患者の期待に答

えていない - そのような医療環境の中

で , 患者に自ら考える力をつけてくれ

るのがこの本である . 岩波ブックレッ

トは入門書だったが , 今回の「医療情報

収集ガイド」は上級者向けの参考書で

ある . 書かれている中身は濃いのだが ,

けっして取っつきにくくない . 学生時

代に培われた関西文化圏の色彩が反映

しているためか , マガジンハウス時代

に体得した知恵がそうさせているのか

分からないが , 薬の有効性を何で判断

するかを理解させるために「風水・開

運財布の購入」を持ち出すあたりの感

覚が絶妙である .

　第 1 章では , まず EBM の意味やイ

ンターネット検索のポイントを解説

し , 第 2 章では設問の立て方を示す

とともに , 利用できるさまざまな情報

源を紹介する . 第 3 章では有効性の

検証 , ランダム化やマスク化 ( 目隠し

法 ) の意味 , コホート研究や症例対照

研究の解説を行ったのち , エビデンス

に序列があることを説明する . 第 4 章

は , いよいよ中級編に入る . パブメド

の検索法 , 医中誌やコクラン・ライブ

ラリーの紹介し , システマティック・

レビューとは何かを説明する . 第 5 章

では CASP( 論文の批判的吟味のための

スキルアップ・プログラム ) が紹介さ

れ ,NNT や相対リスク減少 (RRR), 絶対

リスク減少 (ARR),95% 信頼区間 , パブ

リケーション・バイアスの意味を解説

し , 最後はオープンアクセス・ジャー

ナルや利益相反の意味を説明して締め

くくられる . 第 6 章では , 以上の学習

成果を生かして , マスコミ情報といか

につきあうべきか , その情報の信頼度

を測るにはどうすればよいか等の知恵

が紹介される . 最後の第 7 章では , 診

療ガイドラインや数値データの限界を

示すと同時に , 患者自身の体験から得

られる情報の重要性を説いている . 闘

病記専門のオンライン古書店「パラメ

ディカ」(http://homepage3.nifty.com/

paramedica/) や「闘病記ライブラリー」

(http://toubyoki.info/), あるいは英国

で始まり (http://www.healthtalkonline.

org/), 最近日本でもその日本版がス

タートした「患者の語り」を収集した

データベース (DIPEx) の情報 (http://

www.dipex-j.org/) などは , 医療専門家

にも優れた示唆を与えてくれるはずで

ある .    　　　　　　　　　(H.B.)

                                       


