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　皆様方の暖かいおもてなしを受

け，日本の美を体験できたことは大

変光栄なことでした．それは体感で

きる美しさだけでなく，文化的な

美しさであり，またそこに生活する

ことで感じられるものでもありまし

た．日本の文化とニュージーランド

の文化は多くの点で異なってます

が，他方ではいくつか共通する面も

あります．たとえば，子供達に対す

る愛情の注ぎ方――それは両国の文

化の違いをこえて私達が共有してい

る基本的な人間性です．自分の子供

に対して感じる喜びに匹敵するもの

はありませんし，子供を守る親の本

能ほど強いものもありません．次の

世代の健康と生命を守ることは私達

が本能的にもっている欲求です．そ

れは人間であることの基本的一面で

あり，私達が生き残るかどうかもそ

こにかかっているのです．

リスクへの対応
　私達人類の存続を支えるもう一つ

のよりどころは脅威に対して立ち向

かう能力です．日本もニュージーラ

ンドも自然災害に対しては脆弱な位

置にあります．これは 1983 年に北

海道をおそった津波の映像です．こ

のような津波の悲劇は私達の記憶に

鮮明にとどまり，たとえばこの有名

な美しい絵（葛飾北斎：富嶽三十六

景 1830s）にみるような私達の文

化の一部となりました．それらはま

た脅威やその兆候に対して私達がと

る反応を形成することにもなったの

です．日本，ニュージーランドいず

れの国においても津波の脅威への対

策が認識され，そのためのシステム

が構築されました．今年，2010 年

の初めに起こったチリ地震では，津

波の危険が起きた際の早期警報シス

テムのお蔭で，私達は速やかに情報

を得て，これに反応することができ

ました．危険が実際にあるか否かが

分かるまで，私達は子供達とともに

危害のない場所に避難したのです．

サリドマイドの教訓
　日本とニュージーランドは医療災

害という点でも同じように脆弱な位

置にあります．以前，妊娠は母子ど

ちらにとっても危険な時間帯でし

た．私達の祖先の多くは出生のとき

に死亡し，死産や乳幼児期の死亡率

が高かったのです．医学というサイ

エンスは母体および児の安全や健康

を高めるために大きく寄与しまし

た．しかし，医学が妊娠と関わるこ

とことは，医学自体がもたらす災害

と無縁ではあり得なかったのです．

その最も顕著な事例がサリドマイド

薬禍でした．サリドマイドは睡眠剤

として店頭販売されました．それは

妊娠が女性にとってより快適なもの

になるようにという期待で売り出さ

れたのですが，軽減しようとした症

状の苦痛よりも，薬による苦痛のほ

うが大きいことが分かったのは，ず

っと後になってからのことでした．

それが胎児にとって，見たこともな

いような破滅的な結果をもたらすな

どととは分からなかったのです．サ

リドマイドの副作用として最もよ

く知られているのは四肢の奇形です

が，実は他にも様々な異常を引き起

こしていました．サリドマイドによ

るこれらの出生異常は，まるであの

津波の光景と同様に，世界中に視覚

的なショックをもたらし，どうして

こんな悲劇が起きたのだろうという

疑問を引き起こしました．その結果

将来同様な被害が生じるのを防ぐた

め，薬を巡る規制が強化され，早期

　Broken Hearts：妊娠中の SSRI
　 ――医薬品の安全と製薬会社のマーケティング――
　    デレリー・マンギン *

　この論文は今年 6 月 5 日，田町の「女性と仕事の未来館」（東京）で開催

された薬害オンブズパースン会議の公開シンポジウムで行われた口演原稿と

録音をもとに翻訳したものである（註 1）．グラクソ・スミスクライン社の

SSRI 製剤，パロキセチン（商品名：パキシル）による出生異常，心臓欠損

の問題を中心に，医薬品のマーケティングがどのように行われ，薬の安全性

にどのような問題を生じているかを，具体的な例を挙げながら説いている．

マンギン医師が住むニュージーランドでは米国と並んで対消費者直接広告

（DTC 広告）が法的に認められており，それだけに薬のマーケティングにつ

いては厳しい内容の講演である．しかし，ここに述べられているマーケティ

ングの実態はニュージーランドや米国だけでなく，他の医療先進諸国にも共

通しており，日本における医薬品情報を考える上でも非常に参考になる講演

なので紹介する．なお，講演の原文は薬害オンブズパースン会議のサイト上

でもみることができるが（http://www.yakugai.gr.jp），元々は図表等をスラ

イドで提示しながらの講演であり，その全てをここに示すことができないた

め，一部注釈を加えたり，分かり易い表現に置き換えた部分があることをお

断りしておく．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H.B.
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警戒システムが作られたのです．

　処方全般に関わるアプローチとし

て，薬がもたらす危険と利益のバラ

ンスが図られるようになりました．

サリドマイド事件は妊娠中の薬剤使

用がもたらす危険性について認識を

強め，結果として薬剤使用全般，と

りわけ妊娠中の使用に関する方針の

変化をもたらしました．妊娠期間中

は母子いずれにとっても，生涯続く，

壊滅的な結果をもたらす恐れがある

ため，薬のリスク便益バランスに関

して一層注意深いアプローチが求め

られます．とりわけ，器官が形成さ

れ，流産や重大な出生異常をきたす

おそれのある妊娠第１三半期におい

ては慎重さが求められます．

　今日の女性は，これから生まれて

くる児が妊娠中の脅威に遭遇するこ

とがないように，ときには長期間に

わたって曝露を避ける努力をする必

要があり，おびただしい数の情報源

が利用されています．喫煙やアルコ

ール摂取をやめ，特定の食物を避け，

コーヒーの影響について心配し，二

分脊椎のリスクを減らすため葉酸の

錠剤を服用します．このスライドの

女性は，これから生まれてくる子供

の脳の発達を促すために本を読んで

います．

SSRI ―もうひとつの薬害
　ここで今日私たちはもう一つの悲

劇について検討してみたいと思いま

す．それは，SSRI（セロトニン再取

込み阻害剤）と出生異常に関する物

語です．他の多くの悲劇と同じよう

に，これは痛ましい物語です．心臓

に障害をもった (broken heart) 子供

とそのような子供をもったことで心

を痛めている (broken heart) 親の物

語です．その悲劇は次のようなもの

でした．この脅威に対する警告サイ

ンは早い時期からあったのですが，

それらが親や医師たちの元に伝えら

れることはなく，その被害から胎児

を守ることができなかったのです．

これらの早期警告に対する反応の鈍

さは，医薬品の安全性やマーケティ

ングと私達の早期警戒システムとの

間に機能不全が存在することを教え

てくれました．

　グラクソ・スミスクライン社（以

下 GSK 社；パロキセチンのメーカ

ー）はこれらのリスクを隠蔽し，早

期警告サインを無視し，医師や親た

ちに注意伝達を行わなかったばかり

でなく，むしろ反対にパロキセチン

を飲むことで胎児のリスクが減る

のだと女性や医師たちに信じ込ませ

て，妊娠中の使用を逆に促すことで，

被害防止の道を覆してしまったので

す．会社が行った宣伝は，妊娠･授

乳･更年期など全ての出産年齢期間

を通じて，パロキセチンが女性のた

めの選択薬であることを売り込む戦

略がとられました．

　妊娠に関してパロキセチンには問

題があるかもしれないということ

は，初期の動物実験の段階から示唆

されており，同剤が GSK 社に売り

渡される以前においてさえも指摘さ

れていたことでした．これは 1979

年に発表されたパロキセチンに関す

る動物研究の一つです．この研究が

重要なのは，新生ラットに対する明

らかな作用（死亡）が見られたばか

りでなく，パロキセチンの用量が増

えるにつれて死亡率もまた高くなる

ということでした（図１）．このよ

うな「用量反応」関係は，そこに何

か問題がある可能性を示す，さらに

強力なシグナルだったのです．しか

し，何が起ころうとしているか，そ

の原因を追求する研究はそれ以上行

われませんでした．特別な出生異常

ではないかと死因を特定する研究は

行われなかったのです．当然実施す

べきこれらの研究が実際に行われた

のは昨年，2009 年になってからの

ことでした．

分かってきたことと GSK 社の対応
　これらの研究で確認されたこと

は，初めにも懸念されていたことで

あり，その基礎にある機序が明らか

になりました．問題の兆候は必ずし

も驚くべき事柄ではありませんでし

た．このスライドはセイヨウオトギ

　  生まれたラット総数　  　　　  415匹
　　　　  出生時　生存　  　　　  368匹
　　　　　　　　  死亡　                    47匹

  　 パロキセチンの用量                 4日目までに死亡したラット
 　 0 mg                   12%   
 　 5 mg                   66%
 　15 mg                   92%   
 　50 mg                 100%

　　　表 1. 妊娠に対するパロキセチンの影響を検討した

　　　　　  初期の動物実験 (1979)                 図 1. パロキセチンによる出生異常
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リソウ（St.Johns Wort）の群落です．

この植物には SSRI 様の性質があり，

抗うつ生薬として用いられていま

す．ドイツでは，昔から農夫たちが

セイヨウオトギリソウの生えてい

る野原では妊娠中の雌牛に草を食べ

させないことがよく知られていまし

た．何故でしょうか？妊娠している

雌牛にはそれが毒であり，流産を増

やすからです．ヒトで SSRI に問題

があることを示唆した研究のひとつ

は，クリスティーナ・チェンバース

が 1996 年に発表した論文であり，

フルオキセチンを服用している女性

はマイナーな出生異常の発生率が高

いことを示唆するものでした 1)．

　これらの報告に接しても GSK 社

は，この薬の生殖毒性や催奇形性と

いう考えからは目を背けていまし

た．1990 年代には FDA から追加

研究をすべきであるとの勧告があっ

たにも拘わらず，同社はそのような

研究を始めようとはしませんでし

た．また日本の聴衆の皆さんにはさ

らに興味あることかと思いますが，

1994 年には日本の規制当局（厚生

省）から，認可の前に生殖安全性に

関する追加研究を行うようにという

要求があったのです．日本からの

要求に関する GSK 社の反応と考え

方は，この社内メモによく顕れてい

ます．初期の警告サインに従ってこ

れらの研究を行うことは，彼らにと

っては気の進まないものでした．さ

らに研究を進めるようにという，こ

のような日本や FDA からの要請に

彼らは応えようとはしなかったので

す．

　この時期に妊娠登録データから得

られた妊娠の転帰に関する内部デー

タは，予想したよりも遙かに高い異

常率でした――― 520 件の妊娠の

うち結果が判明したものが 313 件

あり，これらのうち 13％が出生異

常を示したのです．このような警告

サインがあるにも拘わらず，GSK 社

はこれに対応する疫学的研究を行お

うとしませんでした．これは，それ

から 10 年近くも後に作られた GSK

社の広告ですが，そこには「健康な

赤ちゃんを育てる食品」と唱いなが

ら，一件の疫学研究も行っていなか

ったのです．実際，FDA が妊娠第

１三半期におけるパロキセチンのリ

スクについてメタ解析を行うように

強制的な指示を与えるまで，彼らは

研究を行わなかったのです．

メタ解析が示したこと
　会社の外ではこの安全問題を調査

している人々によって多くの研究が

行われ，その結果はこの図に示され

ています（図２）．この図では，オ

ッズ比が１以上であれば，パロキセ

チンを飲んだ母親では，重大な出生

異常児が生まれるリスクが高いこと

を示しています．これらのデータは

異なる国々，異なる方法で行われた

研究をまとめたものですが，出生異

常のリスクは一貫して増大してお

り，十分に説得性のあるものです（図
３）．中央ライン（オッズ比＝１を

示すライン）は，服薬が出生異常に

影響しないことを意味します．黒丸

がこのラインよりも右側に位置する

場合は，出生異常のリスクが増大し

ていることになります．そして，こ

の水平の線分（95% 信頼区間）が

中央のラインを横切っていなけれ

ば，その効果は科学的に確かだとい

うことになります．偶然の結果では

ないのです．このグラフから分かる

ことは，この薬を妊娠中に使うのは

問題があるかもしれないという兆候

を，非常に早い時期から，圧倒的に

指し示していたということです．こ

れらの研究全体から求めたリスクが

最下段にあります．これがリスクの

程度と確度を最も正確に推定した結

果です．このグラフから明らかに見

てとれるように，妊娠初期３カ月に

パロキセチンを服用した女性では出

生異常の発現リスクが高く，その作

用はまぎれもなく現実のことなので

す．

心奇形
　出生異常全般から心臓欠損に特化

して見ると，そこにもまた全く同じ

図 2. パロキセチンによる出生異常 : 妊娠初期 12 週間内服     図 3. パロキセチンによる心奇形 : 妊娠初期 12 週間内服
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ようなパターンをみることができま

す（図４）．長期にわたって，一貫

してリスクの増加を示すサインが見

られます．ここではクーリンの研究
2) に焦点をあててみることにしまし

ょう．ご覧のように，これは初期の

研究であり，リスク増大を示す他の

多くの研究の中にあって，彼の結果

だけがリスク増加はないとしている

のです．この研究については，会社

がのちのちこれをどのように利用し

たかも含めて議論することに致し

ます（図５）．同様に，この視覚的

な表現を通してエビデンスの重みを

みるならば，これらの結果全体が指

し示すリスクは明らかに増大してお

り，科学的にも確かなことでした．

妊娠中のパロキセチン使用は心臓欠

損のリスクを２倍に高めています．

　パロキセチンによるリスクが最大

のようには見受けられますが，最近

の研究はこれが SSRI 全般に共通す

るクラス・エフェクトであることを

示しており，セルトラリンやシタロ

プラムなど他の SSRI でも明らかに

リスクが増大しているのです．

　では，そのリスクはどれくらいの

ものでしょうか？リスクの程度は治

療のリスク便益バランスを評価する

上でも重要ですから，会社側はリス

クはこんなに小さいのだから，治療

利益は十分に価値があり，この薬は

妊娠中に使っても “ 殆ど安全 ” だと

主張するのが常です．医師向けにも

このような説得が行われたのです．

心臓欠損のリスク差は１％でした

（図６）．この差は少ないように見え

ますが，これから妊娠を計画してい

る女性や夫婦のために，科学的な意

味を考えて見ましょう．今日，大多

数の国々では，妊娠をしようと考え

ている女性に対しては妊娠早期に，

全員に葉酸のサプリメント使用が推

奨されています．ある国々では，こ

れはさらに重視され，食品製造業者

に対して，パンなどの食物に余分の

葉酸を加えることを法的に求めよう

という動きさえあるのです．これは

二分脊椎のリスクを減らすためで

す．では，そのリスクはどの程度の

ものでしょうか？このようにして葉

酸をとることで，女性が二分脊椎児

を生む確率は 1/1000 から 1/4000

に変化します．小さなリスクをさら

に一層小さくしようというわけで

す．しかし，この変化（1/1000 →

1/4000）は，二分脊椎奇形の重大

さから考えれば十分に大きな違いで

あり，多くの社会で重要だと思われ

たのです．このことを念頭において，

妊娠初期 12 週にパロキセチンを服

用することで生じるリスクの増大を

考えてみて下さい．服薬したことで，

心臓欠損児を生む確率は 1/100 か

ら 1/50 に増加します．リスクの確

率としてはずっと高く，先天異常の

重篤性から言えば互角です．

　私達は今非常に奇妙な状況にあり

ます．一方では，きわめて小さなリ

スクを更に一層小さなリスクとする

ために，リスク便益バランスに基づ

いて服薬を勧めておきながら，他方

ではこれと同じくらい重大なリスク

のある薬を勧めているのです．どち

らのケースでも薬を与えることが正

しいと信じるのは何故でしょうか，

どうしてそれほど薬に熱中するので

　　　図 4. 心奇形 : 妊娠初期 12 週間内服    図 5. パロキセチン使用は心奇形のリスクを増加させる

　・早産　(12％ vs 5%)
　・新生児離脱（禁断）症候群
 SSRI曝露児の20～30%
 呼吸窮迫症状、チアノーゼ、けいれん
　 神経過敏、泣き続ける、哺乳障害、嘔吐
　・新生児遷延性肺高血圧症
 妊娠20週以降のSSRI内服でリスクが６倍に
 死亡率10～20%
　・自然流産　（14% vs 9%）
　・人工流産　（7% vs 4%）

                          表 2.SSRI が妊娠にもたらすリスク
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しょう．

SSRI が胎児にもたらす害
　これらのリスクに加えて，妊娠中

の SSRI 使用は早産，流産，新生児

離脱症候群，肺高血圧症などの様々

なリスクを明らかに伴うことが一連

の研究から示されています（表１）．

セロトニン受容体は脳以外にも全身

に広く分布していますから，他の副

作用が現れても驚くことはありませ

ん．しかし，ここに一つ疑問があり

ます．セロトニンが脳に作用し，脆

弱な胎児脳が子宮内でリスクにさら

される期間は，心臓の形成期間（＝

妊娠 8 週で終了する）よりもはる

かに長いことを考えると，発達中の

脳にとってのリスクは妊娠中のほぼ

全期間におよぶことになります．妊

婦や出産年齢の女性を対象に SSRI

の使用を売り込む前に，発達中の胎

児脳への安全性の証明が求められる

べきではないでしょうか．

　何ら影響がないという主張は，

GSK社関連グループによって行われ

た小規模な１研究があるだけです．

結論部分では，自分たちの研究デー

タとは無関係に，うつ病の母親から

生まれた赤ちゃんは，そうでない子

供にくらべて，状態がずっと悪く，

うつ病を治療したほうが子供にとっ

ても良いのだという推測を行ったの

です．しかし，SSRI 投与に問題が

ないと主張するには，研究規模が小

さすぎます．このように小規模な

研究では，脳の発達に非常に大きく

影響する作用しかとらえられないは

ずです．ここで皆さんが知りたいと

思うような規模の副作用を検出する

には数が小さすぎるのです．これで

安全性を保証するには不適切な研究

です．にもかかわらず GSK 社はこ

の研究を利用して小児の脳発達に安

全であるという主張をしているので

す．この問題を適切に検討するよう

な研究は，社内研究を含めて，他に

は何一つ行われていませんでした．

つまり，2010 年初めにデンマーク

のグループが抗うつ剤を使用してい

た母親から生まれた子供の発達マイ

ルストーンを検討しましたが，その

研究 3) が発表されるまでは，このよ

うな状態が続いていたのです．この

研究の結論は，「本研究の結果，抗

うつ剤への曝露は胎児脳の発達に，

永久的または可逆的な影響を及ぼす

ことが示唆され，それは妊娠中のど

の時期に曝露されるかによってきま

る可能性がある」というものでした．

　先ほどお見せしたスライド―妊娠

中の女性がお腹の中の赤ちゃんのた

めに，脳の発達を良くしようと本を

読んでいた写真―を思い出してみま

しょう．あなたがこの女性で，今の

情報を聞かされたら，どう考えます

か？これらの薬が「ほとんど安全で

ある」と思いますか？

離脱症候群
　ここで，もう一つの物語の展開を

考えてみましょう．それは，薬をや

めようとしたときのことです．離脱

の問題は，ふつうヘロインやコカイ

ンなどのような薬を，中止しようと

するときに起こりますが，SSRI を

やめようとする時にも全く同じよう

な離脱の問題が一定の割合で生じま

す．身体的な離脱症状はこれらの薬

の中止を困難にします．たとえば

パロキセチンをやめようとすると，

この表に示したような症状のうち

7 つくらいは起こるかもしれません

（表２）．ときには離脱症状が強すぎ

て，まったく服薬を中止できないこ

ともあります．少なくとも，パロキ

セチンやその他の SSRI の一部では，

中止に伴う不快感に対処するために

はふつう徐々に減量してゆかなけれ

ばならないのです．このことは妊娠

と心臓欠損について考える場合，安

全性という観点から一層重要な意味

をもつことになります．たとえば，

ある女性が妊娠に気づいた場合を考

えてみましょう．生理がないことに

気がつくのが妊娠４週目あたりです

から，おそらく６週目頃には妊娠反

応のテストを受けることになるでし

ょう．そして，服薬を中止するまで

に２週間は要しますから（訳注：パ

ロキセチンには依存性があるため，

急激な中断はできず，徐々に漸減・

中止を図る必要がある），完全に飲

み終わるのは８週目です．そうする

と，彼女は出生異常の危険性の最も

高い期間をまるまる通じてこの薬を

すでに飲み終えてしまったことにな

るのです．彼女は妊娠第１三半期の

全期間を通じて，今日ではカテゴリ

ーＤ（胎児への危険度分類６段階の

うち上から２番目に危険の高いカテ

ゴリー：訳注参照）に属するとされ

る薬を，飲み終わったことになりま

す．

　ニュージーランドのバニーソープ

という町で乳児用粉ミルクの製造か

ら始まった会社が，今日の巨大多

国籍企業 GSK 社に成長したのです．

自社製品を服用した母親の赤ちゃん

に危険があるというシグナルに接し

て，GSK 社がとった態度は，「健康

な赤ちゃんを」という同社の昔のキ

ャッチコピーとはひどくかけ離れた

ものでした．

　問題があるという最初のシグナル

を受けたとき，科学者ならこう考え

るでしょう，「これはもう少し調べ

る必要がある問題かもしれない」．

表 3.SSRI の離脱症状

         めまい，ふらふら感，吐き気，疲労感，頭痛，不安，
　       興奮，不眠，易刺激性，静坐不能，電激様感覚，

　       攻撃性，衝動的行動　　　　　　など
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事実，社内の科学者たちは 1980 年

代の早い段階の研究では，もっと検

討すべきだと示唆しているのです．

医師や患者たちなら「もう少し様子

が分かるまではこの薬は使わないで

おこう」と考えるかもしれません．

企業内のマーケティング担当者なら

「これは問題かもしれない．この薬

の市場でのターゲットは出産年齢層

の人たちだから，そこにハイライト

が当たるのは避ける戦略が必要だ」

と思うかもしれません．

安全性に逆行する企業戦略
　医薬品の安全性をめぐる科学と企

業の反応の違いは，パロキセチンの

催奇形性に関する初期のシグナルを

受けて実際に起こった事柄の中にも

よくあらわれています．この薬のリ

スク便益バランスの線引きは科学と

商売，情報と解釈，利益と安全性の

間で異なっていました．

　会社はここでは何が問題かをよく

知っていました．向精神薬のメーカ

ーにとって，これは急速に発展しつ

つある大切な市場でした．ベンゾジ

アゼピン系薬に対するネガティブな

論文が増えつつあったからです．そ

れは単に妊婦を対象とした市場を

失うというだけのことではありませ

んでした．妊娠初期に妊娠したと気

づいて服薬を避けることは困難なの

で，（妊婦にリスクがあるというこ

とは），妊娠可能年齢の女性全てを

市場から失うことになります．会社

は全妊娠の 1/3 ～ 1/2 が計画外の

妊娠であり，しばしば 6 ～ 8 週目

――つまりは，奇形を生じる危険の

高い期間――に入るまで気づかれな

いことも知っていました．薬の催奇

形性にハイライトがあたれば，会社

にとっては脅威となることを記した

次のような内部メモを残していたか

らです．

「最悪のシナリオは妊娠可能年齢の

女性全てが投与禁忌とされてしまう

こと・・・・．単に妊娠だけを投与

禁忌としても，妊娠に気づかずにパ

ロキセチンを飲んでしまった女性は

奇形児を産むリスクからは守りきれ

ない」　

逆転の発想
　悲劇に対する早期の警告に直面し

て，会社がとった行動は，催奇形性

を示す警告サインを無視し，出生異

常その他の問題が明るみに出ても因

果関係は否定し，データを留保し，

うつ病を治療せずにおくことの危険

性をベースに，妊娠可能年齢の女

性に対して抗うつ剤の使用を積極的

に推進することでした（表３）．こ

れらの医師向け宣伝資料に描かれた

イメージを利用して，ストレスとな

る出来事やつまらない日々の生活に

対する反応など，女性の日常生活に

おける様々な問題を解決する手段と

して抗うつ剤を紹介していったので

す．恥ずかしがりや神経質など，普

通の生活でもよく経験する情緒的な

不快感を解決するのにも薬の使用を

促しました．この薬を使わなければ

女性は美しくなれないなどという示

唆まであたえられたのです．

　これは最終的には 2005 年に導

入された製品ラベルの警告文章で

す．このパロキセチンの製品概要に

は市販キャンペーンのキーポイント

になるような記述をみることができ

ます．そこには「妊娠中は，この薬

は，胎児への利益の可能性がリスク

の可能性を上回ると判断される場合

にのみ使用すべきである」と書かれ

ています．しかし，この薬の利益が

著しく小さいことは，先ほどのヒー

リー教授の講演からもよくお分かり

になったと思います．また安全性の

エビデンスから分かるとおり，リス

クのほうは重篤でしかも回避が困難

です．妊娠中のパロキセチン使用は，

危険性が利益をはるかに上回り，こ

れを使用することは正当化できるこ

とではありません．しかし GSK 社

はこの文章をマーケティングの基盤

として決定的に利用しました．彼ら

は医師がリスク便益バランスを重く

みることを知っていましたから，そ

こに手を加えてバランスの印象の改

善を図ったのです．医師が喜んで処

方し，処方された女性もまた飲んで

幸せになるよな印象に変えました．

GSK 社は，治療に潜在する害を警告

するよりは，うつ病の治療を行わな

いことによるリスクを強調したので

す．販売キャンペーンで狙ったのは

「パロキセチンを女性のための選択

薬にすること」でした．医師はいろ

いろな病気を対象に女性を治療しま

すが，特に妊婦やこれから妊娠しよ

うとしている女性をそのターゲット

に入れることでパロキセチンに誘導

する販売戦略を立てました．MR（医

薬情報担当者）を派遣し，食事を接

待し，企業抱えの講師つきで教育講

演会を催し，患者向けの無料サンプ

ルを配ったのです．

情報操作
　キャンペーン用の資料には妊娠中

    表 4.GSK 社がとった戦略

　•催奇形性に関する初期の警告サインを無視

　•先天障害、その他の異常に関するデータが公表された時は、

　 その因果関係を否定する 

　•規制当局に対しては、これらの異常に関するデータの提供

     を避ける

　•うつ病を治療しないことによる危険性を論拠に、妊娠可能

      年齢の女性に対し、パロキセチンを使用するよう積極的な

      宣伝活動
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の使用について特に詳しく解説し，

消費者志向の “ 母親が一番よく知っ

ている ” キャンペーンで母の日イベ

ントを企画したりするという戦略で

す．メアリー・ベスという名の妊娠

中の女性を扱った症例研究 DVD を

持参しては，MR が医師向けに妊婦

への抗うつ剤投与の解説を行いま

す．このようなプレゼンテーション

では，妊娠中のうつ病を治療しない

で放置することの危険性，特に子供

へのリスクを強調しながら，母体へ

の影響も説きます（図７）．文化的

なイメージも強く織り込み，うつ病

の悲惨や苦痛を訴え，それらの症状

が薬を使えば治ることをほのめかす

のです．しかし，抗うつ剤がこれら

の問題を解決するというエビデン

スは一つとしてありません．彼らは

また，リスクをぼやかしたり，安心

感を与えようとすることでリスク便

益バランスの別の側面にアプローチ

しています．プロモーション用の資

料には，抗うつ剤の危険性について

ネガティブな結果の研究だけを選ん

で紹介しています．彼らは，自社関

連のグループが行った研究に基づい

て，SSRI は脳の発達に安全で出生

異常や流産のリスクもないことを強

力に伝えるメッセージを出していま

すが，これらの研究はいずれも小規

模で安全性の保証にはなっていませ

ん．

　先に示したこのクーリンら 2) の

研究もきわめて規模の小さい研究

です．先に紹介したときには，SSRI

による心臓欠損のリスクを否定する

数少ない研究のひとつとして取り

上げたのですが，興味深いことに

は，データをもう少し注意深くみて

みると，実際はパロキセチンに関し

て出生異常のリスク増大が読み取れ

るものでり，流･早産のリスクも増

加がみとめられました．実際，パロ

キセチンについては出生異常が増え

ており，流産の率もほぼ倍に増加し

ていました．自然流産，治療的中絶

による妊娠損失のリスクも増えてい

ます．小規模の研究は，科学的にみ

ると確かさを欠きますが，そのよう

な小さな研究からえられる示唆は重

要です．しかし，会社はより大規模

な研究を行うどころか，この研究を

完全に異なるものとしてとらえ，あ

る種安全性を示すデータと誤解させ

る解釈をしました．有害とするには

不十分なエビデンスを，無害のエビ

デンスと都合のよい解釈をしている

のです．そして，さらにこれを一歩

進めて，これらの薬を妊娠中にやめ

ればリスクを引き起こすという示唆

を与えるのです．彼らは，妊娠中に

これらの薬を飲むことのリスクを警

告する代わりに，飲まない場合のリ

スクを警告し，また半減期が短いこ

とは服薬中止を困難にするにも拘わ

らず，ある種の利点であると推奨し

たのです．こうした GSK 社の反応

から見えてくることは，情報と販売

戦略の乖離，科学と商売の乖離，薬

の安全性と医薬品市場戦略の乖離で

す．

　GSK 社は，SSRI による出生異常

の作用が明らかになると，そのリス

クを浮き彫りにしたあと，これを棄

却することにしました．お抱えの

コンサルタントと会社関連の研究

グループによって，SSRI の女性へ

の使用および妊娠中の使用に関する

一連の論文が組織的に作成され，論

文では離脱症候群の効果はできるだ

け少なく，妊娠中の諸問題はでき

るだけ強調して書かれました．中

でもこの研究 4) は非常に興味を引

きます．この研究では，パロキセ

チンの使用による出生異常のリスク

増大はないと主張しています．しか

し，この論文は，その方法論を巡っ

て，厳密なメタ解析に経験の深い研

究者たちから，手気厳しい批判を浴

びました 5)．その後，この論文の著

者は抗うつ剤のメーカーとの間に金

銭的な利益相反があることを申告し

ていなかったことが明らかにされま

す．そして，さらに驚くことは，こ

の研究は心臓欠損を持って生まれた

図 6. 妊娠中のうつ病を治療しないとどうなるか ?
          抗うつ剤メーカーの販売戦略からみたリスク

    図 7. 妊娠中の抗うつ剤使用を促すネット情報
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子供の両親が GSK 社を相手に提訴

した裁判の被告側弁護人からの要請

で行われたものであったということ

です．同じグループが発表した研究

では，発達中の脳にも害がなかった

ことを示唆し，妊娠中に薬を飲むこ

とへの不安を和らげるように勧めて

います．これはそのグループが管理

しているウェブサイトからとったも

のですが，そこには母親達に薬の使

用を安心させるメッセージが載っ

ており（図８），上述の GSK 社側の

弁護士からの依頼を受けておこなわ

れ，方法論の不備で批判を浴びた例

の論文が根拠とされています．これ

らのメッセージはメディアから，と

りわけインターネットから集めたも

のです．そこにはいろいろな心配ご

とを抱えた女性が情報を求めて訪れ

ます．ご覧のように，妊娠中の安全

性について，女性に安心の保証を与

えるためにメタ解析の結果が利用さ

れています――先ほどと同じ研究で

す．

　しかし，SSRI の有害性について

も多くのエビデンスが蓄積していま

す．一方，エディトリアルでは相

変わらず SSRI のリスクはその便益

性にくらべてきわめて小さいとして

います．女性に対するパロキセチン

の使用を促すためのマーケティン

グとしては，学会への資金援助のほ

か，講師を会議に派遣して会社から

のメッセージを伝えることなどが含

まれており，この場合は最も影響力

があるのは米国産婦人科学会と米国

精神科学会の 2 グループでしょう．

流産の数も増えており，ほとんど 2

倍に増えています．この団体は以前

は抗うつ剤の投与に用心深かったの

ですが，いまは妊娠に際してはスク

リーニングを受けて，うつ病の治療

を行うのが望ましいという主張に変

わってしまいました．

情報隠し
　健康な赤ちゃんを育てるベビー食

品で今日の評価を確立した会社が，

個別患者からの情報提供の求めには

どのように対応しているかを見てみ

ましょう．2001 年に GSK 社はある

一人の女性から E メールを受け取

りました．彼女は心臓欠損をもつ男

児を流産していました．この女性の

場合は実際に会社にも報告され，デ

ータベースにも登録され，会社側も

よく知っていた症例でした．データ

ベースには，その男児の心臓欠損は

ほぼ確実にパロキセチンによるもの

と記載されていました．女性はその

男児を中絶しなければならなかった

時の苦悩を書き続けていました．そ

して，自分が飲んだ抗うつ剤のせい

かもしれない，自分の責任かもしれ

ないという事実に対する苦悩と罪悪

感．彼女とその夫はもう一人子供が

ほしいとメールで語っていました．

彼女は，会社に対して薬のせいで赤

ちゃんに問題が生じたのではないか

と情報を求め，もし何らかのリスク

があったのであれば，妊娠中は薬を

のむことをやめるつもりだと語って

います．会社は内部文書ではリスク

があることを認めながらも，この女

性に対しては情報を与えていないの

です．会社の社員は彼女には知る権

利があると証言しているにも拘わら

ず，情報についてはただ主治医に尋

ねるように言うだけでした．しかし

主治医が知っているのは，会社の販

売活動に由来する製品情報だけであ

り，GSK 社が所有する情報について

は全く知りません．

憂慮されること
　他にもっと公的な情報がありま

す．そうした情報によると，今日で

は妊娠中の抗うつ剤使用が非常に多

いことは明らかです 6)．多くの国々

で妊婦の 10 ～ 15％が SSRI を飲ん

でいるのです．また，これらの薬が

早産･流産の頻度を高めていること

も明らかです．気がかりなのは，米

国のような先進国で，早産の比率が

増加していることです．薬が原因と

してどのような役割を果たしている

のかはまだ明らかではありません

が，いまここで述べた 3 つの情報

は心配な情報です．影響を与えてい

るのは個別の患者だけではなく，人

類の本質に関わる事柄です．われわ

れの子供達が生き延びてゆく保証を

考えなければなりません．

早期警戒システムはなぜ働かなった
のか
　もっとも，だれの心臓が，誰の心

がより大きな被害を被っているのか

を知るのは難しいことです．心臓欠

損を受けた子供達でしょうか，それ

とも，そのような子供を持って悲嘆

にくれている親たちでしょうか．出

生異常が子供とその家族に及ぼす困

難の破壊的性質は，そのような状況

にない人々にとっては想像の限界を

超えるものでありましょう．親たち

は，両方の負担を抱え，更にまた負

担の “ 原因 ” を背負うことになるの

です．私たちの早期警戒システムは

これらの子供達に関しても，またそ

の親に関しても失敗してしまったの

です．それはまた規制のレベルにお

ける失敗でもありました．患者･医

師間の相談という点でも失敗でし

た．それは医療行為の中核にあり，

危険と利益を秤にかけるべき場所な

のですが，患者も医師もこれらの選

択を行うのに必要な情報を得ていな

いのです．

　妊娠中の SSRI 使用に関して，マ

ーケティングと科学の間にある対立

をチェックすることは，意思決定に

おける情報の利用に関する問題の基

盤を提供し，それはまた，医学とい

うサイエンスにおける真実の本質，

およびそのコンテクストの中で自己

選択という概念が何であるかを教え

てくれます．医薬品のマーケティン

グにおいて，「情報」とは医師や患

者がある特定の選択（＝ここではあ

る特定の薬を飲むという行為）を行
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うように操作するために用いられる

ものだということが分かります．サ

リドマイドのような薬から我々が学

んだ経験からすると，薬を飲まない

ことのほうが胎児にとっては有害で

あると医師達が説得されてしまうよ

うな文化の変わり様は，きわめて異

常なことです．

　最後に，重篤な心臓欠損の子供を

もった父親デレック・ノヴァク氏の

言葉を紹介します．彼はまず，生ま

れてきた子供が重篤な出生異常であ

ることを知り，そのことを妻に伝え

なければならないと，麻酔からの覚

醒を待っている間に感じた苦悩を語

ります．そして早期警戒システムが

どうして働かなかったのか疑問を語

るのです．どうぞお聴き下さい。

訳 註 １： 講 演 の 原 題 は Broken 

Hearts: SSRIs in Pregnancy である．

Broken Hearts には SSRI によって

起きた心臓欠損という重篤な奇形

と，その被害によって家族が受けた

心の傷手の両義がかけられており，

ここでは日本語に訳さずそのまま

broken heart の表現を残した．

訳注２：FDA の胎児危険度分類基

準は以下のようになっており，カテ

ゴリー D に属する薬は「使用・市

販後の調査，あるいは人間を用いた

研究によってヒト胎児のリスクを示

唆する明らかなエビデンスがある

が，潜在的な利益によって，潜在的

なリスクがあるにもかかわらず妊婦

への使用が正当化されることがあり

うる」と規定されている．
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ヘパリンによる血小板減少症および
急性ステント血栓症
　53才女性が狭心症で来院した .患

者は入院 10 日前に , 左前下行枝に

対して PCI を施行し , クロピドグレ

ル , アスピリンおよびヘパリン投与

を受けていた .再度の冠動脈造影で ,

中間動脈の入り口に重篤な狭窄を認

め , ヘパリン投与を行って , その後 ,

中間動脈に対して PCI を開始した

が , ガイドワイヤーに血栓が観察さ

れ , 血管内エコーで確認された . 白

色血栓を吸引し , ステントを挿入し

た .4 時間経って , 胸痛を訴え ,ST 上

昇を来した . 再度の冠動脈造影で ,

主幹動脈に急性の閉塞性血栓が見つ

かった .血小板凝集アッセイ陽性と ,

血小板数の減少 (23.4 万 /mm3 か

ら 7.4 万 /mm3 に減少 ) を認め , ヘ

パリン惹起性血小板減少症 (HIT) に

続発した , 血栓の加速化と診断され

た . ヘパリンを中止して ,lepirudin

に変更したが ,12 時間後に , クモ膜

下出血 , 硬膜下出血および脳内出血

で死亡した .
A l - L amee  RK  e t  a l .E u r o p . H e a r t  J . 

31:613,2010

ヘパリンによる血小板減少症 (HIT)
　第 1 例 .79 才男性が , 腹部大動

脈瘤の手術の際にヘパリン総量

7000 U の投与を受けた . 術後 2 日

目に ,DIC( 血小板数 5.4 万 /mm3) を

認め , ヘパリン 10000 U/day 投与

を行い ,3 日目に急性腎不全のため

持続血液ろ過を開始した .10 日目

に突然 , 腸間膜動脈血栓症が起こ

り ,11 日目には血小板数が 1.6 万

/mm3 にまで減少した . ヘパリンを

ナファモスタットに変更し , 血小

板数が徐々に回復した .HIT 抗体が

陽性で , ヘパリン治療の 10 日目に

ピークに達した . ヘパリンを中止し

て ,10 日以内に血小板数は回復し

たが ,DIC は改善せず ,MOF に至っ

た . 第 2 例 .79 才男性が , 大動脈瘤

の手術の際に , ヘパリン 2000 U の

投与を受けた . 術後の腎不全に対し

て持続血液ろ過を開始し , ヘパリン

10000 U/day による治療も行なっ

た . 術後 5 日目に ,DIC が確認され ,

血小板数 4.8 万 /mm3 であった . ア

ンチトロンビンと , ヘパリン 5000 

U/day を開始し , 血小板数は徐々に

21 万 /mm3 に増加したが ,13 日目

に突然 ,8.6 万 /mm3 に下がり , ヘパ

リンを直ちにナファモスタットに

切り換えた .13 日目 ,HIT 抗体陽性

で ,15 日目にアルガトロバンを開始

した . 血小板数は増加し ,HIT 抗体

価は下がり ,D-dimer, アンチトロン

ビンレベルも改善した .
Sugimoto T et al.Clin.& Applied Thrombosis/

Hemostasis 16:110,2010

ピオグリタゾン ( アクトス ) による
汎血球減少症
　3 年前に 2 型糖尿病と診断され ,

グリメピリドとメトホルミン投与を


