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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．

用いた資料は，パロキセチンの申請資料概要２）（以下，概要 p153～192）および PubMed

で検索した症例報告（シリーズ），対照群を設けたコホート研究，WHO 害反応モニタリン

グセンターからの報告，症例対照研究などである．

概要では，ラットの受胎能および一般生殖能試験の結果（概要 p153～157），生殖機能

および受胎能に及ぼす影響（概要 p158～158），胎児の器官形成期投与試験（概要 p160～

162），周産期および授乳期投与試験（概要 p163～164），出生前および出生後の発生並び

に母体の機能に関する試験（概要 p165～167），雄性ラットの生殖器に及ぼす影響（概要

p191～192）について精査した．

Chi square for linear trend（トレンド分析カイ2乗値）の計算は Epi Info Version 3.3.2

使用を使用し，オッズ比（OR）および Peto オッズ比（Peto OR），その併合オッズ比の計

算には StatsDirect（Version 2.7.7:2009.8.21）を使用した．

１．動物実験より

1.1．パロキセチン使用による親動物の死亡率増加

まず目立つ変化は，親動物そのものの死亡数の用量依存性の増加である．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（投与開始時の体重

が雄 110～155g，メス 160～200g）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（雄と雌の混同を避けるため，「雄」は漢字，「メス」はカナで表記する）．

蒸留水を投与した対照群では，雄もメスも死亡はなかったが，パロキセチン投与群では，

どちらも有意な用量依存性の増加を示した（図1，表1）.トレンド分析カイ2乗値（p値)

は，雄で 12.473（p=0.00041），メスでは 5.129（p=0.02353）であった．

図１：パロキセチン使用後の親動物の死亡率(ラット）
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概要（p153,154）では，これらの死亡の原因は全て「投与過誤による」とされている．

しかしながら，雄もメスも，どちら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．したがって，これらは，投与過誤ではなく，パロキセチンが死亡に関係し

たと見るべきである．

雄は，12.8 mg/kg で対照群に対して死亡のオッズ比（Peto オッズ比）は 8.22（95％信

頼区間 1.10,61.49，p=0.0401)，42.5 mg/kg では 9.67（2.21,42.33，p=0.0026）であった．

雄では低用量群の 4.3mg/kg でも１匹が死亡しており，有意ではないとはいえ，死亡に

関してすら，安全量（無毒性量）が決定されていない．

なお，対照群，4.3 mg/kg，12.8mg/kg，42.5 mg/kg は，体表面積で人に換算するとほ

ぼ，0.86 mg/kg，2.56 mg/kg，8.5 mg/kg に相当する．したがって，体重が 50kg の女性

にとっては，それぞれ，43 mg，128 mg，425 mg に相当する．すなわち，低用量は，人

常用量上限のレベルであった．

表１：パロキセチン使用による親動物の死亡率

Peto OR
開始数

死亡

数*a

死亡率

（％）

p 値

(Chi)*b
OR

Peto-OR 下限 上限 p値

対照群 30 0 0 1 1

4.3 mg/kg 30 1 3.3 3.10 7.39 0.15 372.4 0.3173

12.8 mg/kg 30 4 13.3 10.36 8.22 1.10 61.49 0.0401
雄

42.5 mg/kg 30 8 26.7

0..00041

(12.47)

23.04 9.67 2.21 42.33 0.0026

対照群 30 0 0 1 1

4.3 mg/kg 30 0 0.0 1 1

12.8 mg/kg 30 1 3.3 3.10 7.39 0.15 372.4 0.3173
メス

42.5 mg/kg 30 3 10.0

0.02353

(5.129)

7.76 7.93 0.79 79.26 0.078

対照群 60 0 0 1 1

4.3 mg/kg 60 1 1.7 3.05 7.39 0.147 372.4 0.3173

12.8 mg/kg 60 5 8.3 11.99 7.92 1.33 47.13 0.0229

合

計

42.5 mg/kg 60 11 18.3

0.00003

(17.26)

28.11 8.88 2.58 30.52 0.0005

*a：概要では死因は全て投与過誤とされたが，雄メスとも傾向分析で有意につき投与過誤とは考えられない．

*b：(Chi)：Chi square for linear trend (Epi Info Version 3.3.2 使用：以下同様）

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，健

康日本人男性 8 人に対するパロキセチン 20mg を１日１回 10 日間反復使用した場合の平

均 Cmax が 59.5ng/mL（範囲 29.1～100.7）であった．これは，単回使用時 12.5ng/mL（範

囲 3.5～27.7）の約５倍であった（概要 p288）．なお，パロキセチンは，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２，３）ため，40mg を 10 日間使用した場

合，血中濃度は約 240mg 程度になりうると推定できる．また，日本人健康男性 19 人に単

回使用した実験で，20mg 単回使用では最高血中濃度（Cmax）が 6.48ng/mL（範囲 1.53

～14.56），40mg 単回使用で 26.89 ng/mL（範囲 9.34～53.75）とのデータ２）がある（概

要 p285）．このデータを５倍すれば，10 日後には約 130 ng/mL と推測される．いずれに

しても，ラットに5mg/kgを92～94日間投与した際の4時間後の血中濃度を超えており，

ラットの 5mg/kg は健康成人日本人に対する 40mg／日と同程度あるいはそれ以下といえ

る．したがって，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

ないと考えられる．
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1.2．不交配率，不交尾率，不妊率（不受胎率）が用量依存性に増加

図２，表２に，交尾が不能であったラットの割合（交尾不能率），妊娠できなかったラ

ットの割合（妊娠不能率）を示した．

交尾不能率（％）は，開始動物数を分母とし，それに対する（死亡数）+（交配させな

かった数）+（交配させたが交尾しなかった数）の合計を分子とした場合の割合（％）．

また，妊娠不能率（％）は，開始動物数（分母）に対する（死亡数）+（交配させなか

った数）+（交配させたが妊娠しなかった数）の合計（分子）の割合（％）である．

交尾不能率は対照群，4.3，12.8，42.5mg/kg 群でそれぞれ，6.7，16.7，33.3，33.3％

（トレンド分析カイ2乗値7.971，p=0.00475），妊娠不能率はそれぞれ，6.7，20.0，43.3，

56.7％（トレンド分析カイ2乗値20.653，p=0.00001）と有意な用量依存性増加を示した．

図２：パロキセチン投与と不交尾，不妊の割合（開始数に対する％）
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表2：パロキセチン使用と交尾不能率，妊娠不能率 (開始数に対する割合）

A

開始

数

B.

死亡

数

C.

交配

数

D.

交配中

の不交

尾数

Ｅ．

交尾不能

数

A-C+D

F. 交尾

不能率＝

E/A*100

（％）

p 値

（Chi）

*c

OR

対照群 30 0 30 2 2 6.7 1

4.3 mg/kg 30 1 29 4 5 16.7 2.80

12.8 mg/kg 30 4 25 5 10 33.3 7.00

交尾／

交尾不能

について

42.5 mg/kg 30 8 22 2 10 33.3

0..00475

(7.971)

7.00

A

.開始

数

B.

死亡

数

C.

不妊

数

D.

交配中

の不妊

数

Ｅ．

妊娠不能

数

A-C+D

F.妊娠不

能率＝

E/A*100

（％）

p 値

（Chi）

*c

OR

対照群 30 0 30 2 2 6.7 1

4.3 mg/kg 30 0 29 5 6 20.0 3.50

12.8 mg/kg 30 1 25 8 13 43.3 10.71

妊娠／

妊娠不能

について

42.5 mg/kg 30 3 22 9 17 56.7

0.00001

（20.65）

18.31

*a：イベント＝不交尾または不妊． *b：不交配数＝開始数－交配数（死亡数＋ 一部の不交配）

*c：（Chi）：Chi square for linear trend

0:：対照 1mg/kgは体重50kgの人

で 10mg/日に相当する．4.3mg/kg

は 43mg/日に相当，

トレンド分析 p 値：不交尾では

p=0.00475，不妊ではp=0.00001
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1.3．交配に対する不妊率・流産率（全吸収率）：用量依存性に増加

交配数に対する不妊の割合も顕著であり，用量依存性に有意な増加を認めた(図３，表

３)．主実験では，対照群，4.3，12.8，42.5 mg/kg それぞれで，交配数が30,29,25,22匹，

妊娠数が 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．このトレンド分析カイ2乗値は10.116（p=0.00147）であった．

図３：パロキセチン使用後の不妊＋全吸収(流産)率
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表３：パロキセチン使用による親動物（メス）の不妊率・流産率（全吸収率）

Peto OR
A.

開

始

数

B.

交

配

数

*a

C.

妊

娠

数

*a

D.

非妊娠

(不妊)

(B-C)

*a

E.

全吸収

(流産)

*a

F.

不妊

+流産

(D+E)

*a

G.

F/B

x100

（％）

OR
Peto

OR
下限 上限 p値

対照群 １ 30 30 28 2 0 2 6.7 1 1

4.3 mg/kg 30 29 24 5 1 6 20.7 3.7 3.24 0.74 14.2 0.1189

12.8 mg/kg 30 25 17 8 2 10 40.0 9.3 6.81 1.91 24.3 0.0031

42.5 mg/kg 30 22 13 9 2 11 50.0 14.0 9.65 2.74 34.0 0.0004

Chi squre for linear trend 10.12 4.73 *c 14.48

主実

験

p 値 0.0015 0.03 0.00014

対照群 ２ 30 29 0 ？ 0 1 1追加1
*b 1 mg/kg 30 28 27 1 ？ 3.6 3.2 7.66 0.15 386 0.3088

*a：受胎率=妊娠数／交配数 x100 非妊娠(不妊)数は，交配したが妊娠しなかった数．吸収は，動物では

流産を意味する．全吸収は全て流産したことを意味する．

*b：追加 1=追加実験 1：主実験で胎児・出生児に対する無毒性量が 4.3mg/kg 未満のために実施されたもの．

主実験はSD系，追加実験はWister系ラットで実験で実施された．追加実験は2用量のためトレンド分析せず．

*c：妊娠数（各用量群：28，24，17，13匹）に対する全吸収率のtrend分析の結果．

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）のトレンド分析カイ2乗値は4.733(p=0.0296）で，

やはり有意であった．

0:：対照 1mg/kgは50kg人で10mg/日

に相当．4.3mg/kgは 43mg/日に相当，

有意性については表３の PetoOR（OR)

を参照のこと．
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交配数に対する不妊と全吸収（全流産）を合計した割合のトレンド分析カイ 2 乗値は

14.477（p=0.00014）であった．この割合（％）は，対照群の6.7％（2/30）に対して4.3mg/kg

では 20.7％（6/29）であり，5％レベルでは有意とは言えないものの（オッズ比 3.7，

p=0.1189），トレンド分析で有意であり，高率（20％超）に不妊や流産を認めていること

から，この低用量群の不妊や流産も意味があるとみるべきである．

1.4．着床後死亡率が用量依存性に増加：

着床前の死亡率は，高用量群以外それほど差はないが，着床後死亡率が用量依存性に増

加していた．対照群，4.3，12.8，42.5 mg/kg群でそれぞれ，7.3％，13.0％，30.7％，35.3％

であった．概要（p154）２）では高用量群の 35.3％のみ有意であったとしているが，用量-

反応関係があるように見える（再解析可能な元データは不明）．しかも，対照群の7.3％に

対して，低用量群は13.0％であり増加傾向は明らかである．

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．

1.5．胎児が低体重：低用量群で有意，かつ用量依存性

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性に低体重となっていた（概要p154）．

1.6．新生児が４日以内に死亡：最低用量から用量依存的

最大の毒性は，新生児の４日以内の死亡である(図４，表４)．4 日死亡率は註 a の方法

で求めた．そのうえで，対照群に対する実験群のオッズ比をPeto法で求めた（Peto OR）．

主実験と追加実験１とでは，ラットの系など実験方法が異なり，対照群の頻度が異なるの

で，それぞれの対照群に対する Petoオッズ比を求めた（図４，表４）．その結果，申請資

料概要２）（p154）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．

胎児・出生児に対する無毒性量が4.3 mg/kg未満であったことから，さらに低用量であ

る 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b）

註a：4日死亡率の計算方法：

まず，妊娠ラット数から全胚死亡母体数を減じた数，すなわち「妊娠継続数」を求めた．

一方，平均出生児数と出生率(％)が既知であるので，

期待平均出生数＝平均出生児数／出生率(％)×100

より期待平均出生数を求め，期待出生数＝妊娠継続数×期待平均出生数

により期待出生数を求めた（平均出生児数は１腹 10 匹程度であるので，死亡や不妊がなければ，おおむ

ね300匹前後である）．

さらに，4日生存率は，出生率を 100％とした場合の生存率であるので，

期待出生に対する 4日生存率＝出生率×4日生存率 と計算した．

また，生存していない新生児ラットは死亡したとみなし，

4日目までの死亡数＝期待出生数×（1－（出生率×4日生存率）） により

4日目死亡数（概数）を求め，改めて 4日目死亡数／期待出生数で4日死亡率を求めた．

註b：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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その結果も合わせて図４，表４に示した．追加実験１の方が主実験の低用量群

（4.3mg/kg）より低いので先に記載したが，実際には後から追加で実施されたものである

（対照群の出現率にやや違いが見られるので注意が必要）．

図４：パロキセチン使用後の新生児の4日目死亡率
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表４： 新生児の４日目死亡率（％）：パロキセチンを雄メ

A.

出生率

（％）

B.

4 日

生存率

（％）

C.

A×B

（％）

D.4 日

死亡率

100-C

（％） *a

OR

*a
p

対照群 ２ 100 93.9 93.9 6.1 1追加

1 *b 1 mg/kg 97.7 81.5 79.6 20.4 3.9 3

対照群 １ 100 88.5 88.5 11.5 1

4.3 mg/kg 77.6 30.9 24.0 76.0 24.2 1

12.8 mg/kg 96.9 13.5 13.1 86.9 50.5 2

主

実験

42.5 mg/kg 69.4 0.0 0.0 100 1824 4

*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

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

から4日死亡数の概数を求めた．OR：実験群と対照群の４日死亡数／

*b：追加１＝追加実験１：主実験で胎児・出生児に対する無毒性量が4.3

実験の後で実施されたが，主実験よりも低用量で実施されたために，

追加実験１における新生児の４日死亡率は，対照群の 6.1

20.4％と有意に高く，Petoオッズ比は3.51（2.18,5.65，p<

しかし，この追加実験１の結果，親動物も次世代（胎児・

が無毒性量とされた．これは完全なデータの誤読であり，1 m

なお，1989年に公表された文献３）では，これらの実験に関

群，4.3，13，43 mg/kgの用量で行なった実験として報告し，
１ mg/kg 群は，追加実験１のデータ．

1 mg/kgは体重50kgの人で10mg/日に

相当し，4.3mg/kg は 43mg/日に相当．

全ての群で，対照群に対して有意であ
スに使用した場合

Peto OR *a

-OR 下限 上限 p値

1

.51 2.18 5.65 <0.0001

1

4.1 9.99 19.9 <0.0001

3.3 15.8 34.5 <0.0001

2.9 27.6 66.5 <0.0001

，妊娠ラット数から全胚死亡母体数

亡率とし，期待出生数×4日死亡率

期待出生数のオッズ比．

mg/kg未満のため実施されたもの主

先に記述した．

％に比較して，1 mg/kg では

0.0001）であった．

新生児）に対しても，1 mg/kg

g/kgは明瞭な中毒量である．

して，当初の主実験を，対照

「全ての用量で新生児の4日

った（p<0.0001）．
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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」と記載した．

1.7．1 mg/kg群３実験のmeta-analysisの結果

追加実験１に引き続き，1 mg/kg の用量を含む実験が，その後２件実施され，合計３件

となった．

追加第 2 実験（概要 p164）は，周産期および授乳期投与実験である．SD 系ラットが用

いられた．対照群（溶媒）と1 mg/kg群には，妊娠15目（妊娠後期）から分娩24日まで

用いられた（なお，パロキセチンはどの群でも，メスにのみ用いられ，別に設けられた3.3，

10 mg/kg群には，分娩後５～24日にのみ用いられた）．

追加第3実験は，次項で詳述するが，日本で承認を得るために新たに追加されたもので

ある．SD系ラットが用いられ，対照群（溶媒使用）またはパロキセチン１mg/kgが妊娠６

日～分娩20日に投与された．

追加第 2 実験と追加第 3 実験では，４日生存率ではなく，7 日生存率が記載されている

ので，主実験と同様の方法で7日死亡率を求め，新生児死亡率をmeta-analysisし，併合

Peto ORを求めた．

図 5-a に，個々の実験および 3 実験合計した対照群とパロキセチン 1mg/kg 群の新生児

死亡率，図5-bにmeta-analysisの結果を示す．

図5-a：パロキセチン1mg/kgによる新生児死亡率 (4日 or7日）

16

4

29

20

7

2

18

6

0 5 10 15 20 25 30 35

合計

追加実験 3
7日死亡率

追加実験 2
7日死亡率

追加実験 1
4日死亡率

新生児死亡率（％）

対照群

パロキセチン

Peto OR は，第１追加実験 3.51（2.18,5.65），第 2追加実験 1.84(1.19,2.83)，第 3追

加実験2.10（0.86,5.02），といずれの実験でも1を超え，有意でない第3追加実験でもオ

ッズ比は２を超え，併合オッズ比2.42（1.79,3.26，P < 0.0001， I
2
(inconsistency)=50.4% (95% CI

= 0% to 84.6%)）であった．

つまり，３件の追加実験を併合した結果，1 mg/kg 群で新生児死亡が高まることは疑問

の余地がないと言えよう．
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Peto odds ratio plot

0.5 1 2 5 10

D-21 7day death 2.10 (0.88, 5.02)

D-20 7day death 1.84 (1.19, 2.83)

D-15 4day death 3.51 (2.18, 5.65)

combined 2.42 (1.79, 3.26)

Peto odds ratio (95% confidence interval)

図5-b：パロキセチン1mg/kgによる新生児死亡
オッズ比（Petoオッズ比）のメタ解析

追加実験 1
4日死亡率

追加実験 2
7日死亡率

追加実験 3
7日死亡率

併合オッズ比

0.5 1 2 5 10

Petoオッズ比（95%信頼区間）

3.51(2.18,5.65）

1.84(1.19,2.83）

2.10(0.88,5.02）

2.42(1.79,3.26）
P < 0.0001

1.8．不可解なデータ；次々世代（F2）の新生児死亡が有意に低率

概要（p165）には，「4-4 出生前及び出生後の発生並びに母体の機能に関する試験」の

項目の冒頭に，「周産期および授乳期投与試験で，出生児の行動・機能発達，学習能およ

び生殖能，ならびに群構成等が日本のガイドラインを満たしていなかったため，ICH ガイ

ドラインに従った試験を実施した．」と記載されている．これらは，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，出生率98.9％，99.7％，97.6％，100％，出生児に対する

7 日生存率は，99.2％，98.7％，98.2％，96.9％と報告されていた．これらの数字と平均

出生児数から，主実験で行なったのと同様の方法で，期待出生数およびそれに対する7日

死亡率，および死亡数の概数を求めた．7日死亡率はそれぞれ，1.9％，1.6％，4.2％，3.2％

であった．対照群に対する7日死亡率のオッズ比（Petoオッズ比）を求めて，図6-aに示

した(F1出生児)（図6-aには各群が独立した実験と仮定した場合の併合オッズ比が示され

ているが，これはあくまで仮に示したものである）．

1 mg/kg 群だけでなく，途中で減量されたとはいえ 13mg/kg まで対照群に対して有意な

増加が認められなかった．

この実験では，第２世代に対する影響も検討している．F2出生児の出生率98.4％，98.4％，

98.9％，98.1％，出生児に対する7日生存率は，89.8％，97.1％，92.7％，98.5％と報告

されていた．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．
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Peto odds ratio plot

0.2 0.5 1 2 5 10

F1- 13mg/kg 1.69 (0.66, 4.30)

F1- 1 mg/kg 2.10 (0.88, 5.02)

F1- 0.1mg/kg 0.86 (0.29, 2.58)

combined 1.56 (0.90, 2.70)

Peto odds ratio (95% confidence interval)0.2 0.5 1 2 5 10

F-1 0.1mg/kg

F-1 1 mg/kg

F-1 13 mg/kg

併合オッズ比

図6-a： 出生児の7日死亡率：日本で承認のため
実施された追加実験３より－F１児の死亡率

0.86(0.29,2.58）

2.10(0.88,5.02）

1.68(0.66,4.30）

1.56(0.90,2.70）
P = 0.1517

Petoオッズ比（95%信頼区間）

対照群に対する各群の 7 日死亡率（F2）のオッズ比(Peto OR)を求めて図 6-b に示した

(F2 出生児) （図 6-b にも，各群が独立した実験と仮定した場合の併合オッズ比が示され

ているがこれもあくまで仮にである）．

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）であり，いずれも対照群に比して有意に死亡率が低かった．

Peto odds ratio plot

0.1 0.2 0.5 1 2

F2- 13mg/kg 0.31 (0.17, 0.54)

F2- 1mg/kg 0.70 (0.43, 1.16)

F2- 0.1mg/kg 0.38 (0.22, 0.67)

combined 0.45 (0.33, 0.62)

Peto odds ratio (95% confidence interval)

F-2 0.1mg/kg

F-2 1 mg/kg

F-2 13 mg/kg

併合オッズ比

0.38(0.22, 0.67）

0.70(0.43, 1.16）

0.31(0.17, 0.54）

0.45 (0.33, 0.62）
P < 0.0001

0.1 0.2 0.5 1 2

Petoオッズ比（95%信頼区間）

図6-b： 出生児の7日死亡率：日本で承認のため
実施された追加実験３より－F-2児の死亡率

F1 では３つの追加実験を併合して 1 mg/kg 群で有意に新生児死亡が増加しているのに，

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．何らかの操作を加えなければ，F2で対照群の死亡率が実験群より高く，実験群の方が

低いというような不可解は結果は得られないであろう．
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第3追加実験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から

だとされている２）．しかし，実際はそれだけでなく，第１追加実験で 1 mg/kg における新

生児死亡の増加を考慮した可能性はありうるのではないか．国の審査報告書４）には，この

実験をなぜメーカーに課したのか，その結果をどう解釈したのかについて，何も記載がな

い．このことも不可解な現象である．

1.9．雄が使用して不妊などが増加する

追加実験１では，上記の目的（雄メスに1 mg/kgという低用量を用いた場合の生殖能や

胎児・新生児への影響）のほか，不妊の原因として雄とメスのいずれに使用したパロキセ

チンが原因かを確認する目的もあった．

メスのみにパロキセチン50mg/kgを投与した場合，雄のみにパロキセチン50mg/kgを投

与し，メスには蒸留水のみを与えた場合，雄メスとも蒸留水の対照群（30匹中１匹死亡）

との間で，交尾率や受胎率が比較された．交尾率も受胎率も交配数に対する，交尾および

妊娠の割合（％）で示されている．

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，

有意ではないが低下傾向を示し，妊娠率は対照群100％（29/29）に対して，雄のみ50mg/kg

では受胎率(妊娠率)75％（15/20），すなわち，不妊率が25％であった．Petoオッズ比14.48

（2.25,93.26，p=0.0049）であった．

また，メスのみが50mg/kg使用した場合の不妊率12.5％（2/16）よりも，雄のみ50mg/kg

の方が，不妊率が高かったことも注目される(図 7，表5)．

図７：パロキセチン使用時の非受胎率（不妊率）

0

5

10

15

20

25

30

35

0 ♂♀１ ♀50 ♂50 ♂♀50

不
妊
率

（
％

）

０：対照群，♂♀１：雄メスに 1mg/kg，♀50：メスに 50mg/kg，

♂♀50：雄メス両方に 50mg/kg を使用

交尾率の低下傾向も考慮すると，以上の結果は，雄のみの使用で不妊が増加することを

示している．
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表５ パロキセチンを雄のみに使用しても，受胎（妊娠）しない割合が高まる

Peto OR

実験 群

A.

開

始

数

B.

死亡

数

*a

C.

交

配

数

D.

非

受

胎

数

E.

受

胎

数

F.

不妊率

D/C

x100

（％）

OR

OR 下限 上限 p値

対照 １ 30 1 29 0 29 0 1 1

雄メス 1mg/ｋｇ 30 2 28 1 27 3.6 3.2 7.66 0.15 386.2 0.3088

メスのみ 50mg/kg 20 4 16 2 14 12.5 10.2 17.8 0.95 332.5 0.0541

雄のみ 50mg/kg 20 0 20 5 15 25.0 20.9 14.5 2.25 93.3 0.0049

追加

１

雄メス 50mg/kg 20 2 18 6 12 33.3 30.7 18.7 3.27 107.0 0.001

対照 ２ 30 0 30 0 30 0.0 1

雄のみ 50mg/kg 30 30 14 16 46.7 53.6 13.0 3.97 42.6 <0.0001
追加

４*b
雄メス 50mg/kg 30

合計

4 *c 30 14 16 46.7 53.6 13.0 3.97 42.6 <0.0001

*a：死亡数は区別した記載がなされていなかったため，受胎率との整合性から，筆者が推定した．

*b：交尾の成立しないメスには他の雄を交配．雄が原因となった交尾不能や不妊は表示より低いはず．

*c：雄のみ使用群と，雄メスに使用群で合計4匹が死亡したと記載されている．どちらも受胎率が53.3％で

あり，30匹中14匹でなければこの受胎率にはならないので，交配数はどちらも30とした（死亡数を追

加したのかも）．

1.10．雄で休止10週後も不妊が持続

パロキセチン休止後も不妊が持続するかどうか，精子の数や運動性などについて解析し

た「生殖機能および受胎能に関する実験」（追加実験４：概要 p158：註 b）においては，

受胎率は対照群100％（30/30）に対して，雄のみ50mg/kgでは53.3％とさらに低下した．

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たため（註b），雄が原因

となった交尾不能，不妊を正確には反映しておらず，実際にはこれよりも交尾率，受胎率

は低いはずである．

また，休止 3 週目，10 週目でなお受胎率 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．

註 b：投与方法：雄には 107 日間（交配期間を含め投与），メスには交配前 2週～妊娠 3日または 12

日まで投与．

交配：雄，メスを 1:2 で 2 週間交配し，交尾の成立しないメスには他の雄と最長 2 週間交配.

雄の対照群10匹，投与群20匹には休止期間を設け，休止３～10週目に新たに入荷した無処置

メスと1:1で交配し，交尾成立を妊娠0日とした．

1.11．精子の数減少・運動低下・精巣/精細管異常なども

さらに，別の追加実験（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ている．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，精子の運動性低下が認められた．

また，精巣上体尾部の腫脹が半数近くに（5/11）認められ，この変化は休止後も同程度以

上であった（13/24）（対照群の精巣上体尾部腫脹は０/5，休止後 0/10）．パロキセチン群

では，精巣上体に精液瘤ができ(7/10)，上皮の空胞化が全例に見られ（10/10），精細管萎

縮（3/10）や精巣の変性(2/10)も認められた．休止後にもこれらの変化は回復せず，精液

瘤膿瘍化(14/24)，精細管萎縮は高頻度となった（22/24）．
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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．

1.2．骨格変異もあり

外形奇形や，内臓奇形，骨格奇形の有無が主実験等でも報告されている．骨格の奇形は

なかったが，骨格の変異が，対照群 6.2％（4/82）に対して，パロキセチン 4.3，12.8，

42.5mg/kg群それぞれで，16.4％（13/86），13.5％（7/52），12.4％(4/32)であった．対照

群に対して 4.3mg/kg 群の骨格変異の割合は有意に多く（p=0.032），不妊率，全胚死亡，

着床後死亡率の用量依存性の増加を合計すれば，胎児への異常は用量依存性に増加してお

り，影響は確実と考えられる．

ラットに対する器官形成期投与試験（概要p161～162）では，SD系メスラットのみが用

いられ，対照群（蒸留水）（17匹），パロキセチン4.3 mg/kg（20匹），12.8 mg/kg（19匹），

42.5 mg/kg（25匹）の各群で実施された．妊娠6～15日に投与された．外形奇形，内臓奇

形，骨格奇形に相当する特記すべき変化は認められなかったが，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，有意の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[128.0％]（トレンド分析カイ2乗値は9.234，p=0.00238）であった．

２．ヒトにおける新生児毒性について

2.1.離脱症状が生じるの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５－７）．また，ベンゾジアゼピンについては妊娠女性が服用した場合に，その新

生児に離脱症状が認められることは，よく知られている８）．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 hydrochloride (Prozac)を服用していた母親から生まれ

た新生児に対する毒性として，離脱症状が出現しうるとの症例報告があり９），その後も，

1995年に「先天セルトラリン依存症疑い例」としての報告１０）があり，1996年には妊娠中

や授乳中のSSRIの影響に関するレビュー１１）の中でも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６）の中でも新生児の離脱症状がすで

に3例報告されていると紹介されている．PubMedで検索する限りでは，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 12)である．

2.3. コホート研究では22～32％に離脱症候群

1996年，フルオキセチンに関する対照群を設けた妊娠時服用に関するコホート研究が実

施された１３）．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）であったと

判断され，23 人（31.5%）が新生児特別監視室（special care nursery）への入院が必要

となった．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人，新生児特別監視室入院は20人（8.8%）であった．
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また，妊娠初期（the first trimester）や妊娠中期（the second trimester）までの服

用であった女性から生まれた新生児 98 人中新生児適合不良は 9 人（8.9％），新生児特別

監視室入院は12人（11.9%）であった（図８）．

図８：妊娠中のSSRI服用と新生児不適合・ICU入院 *a

0

8.88.9

11.9

31.5 31.5

0

5

10

15

20

25

30

35

適合不良（離脱症状） ICU入院

割
合

（
％

）

対照群n=220 妊娠中期までn=98 妊娠後期n=73

*a：SSRIはフルオキセチン，新生児不適合は主に離脱症状

妊娠中の使用による新生児適合不良などの危険度は，妊娠中期までの使用に対する妊娠

後期の使用の危険度（相対危険）が記載されているだけであるが，単変量解析による相対

危険は5.7（2.5-13.1），ロジスティック回帰分析による調整相対危険は8.7（2.9-26.6）

であった．対照群に対するそれぞれの危険度が示されていなかったので，上記のデータを

用いて筆者が解析した結果，妊娠後期使用時の対照群に対する相対危険は 144.2（18.8-

∞, p<0.0001），妊娠中期までの使用の場合の対照群に対する相対危険は 42.3(5.31-∞，

p<0.0001)であった．いずれの場合も極めて高い危険度であった．

表６：妊娠中にSSRI*aを使用した場合の新生児適合不良の危険度

相対危険（95%信頼区間）

比較群 対照 単変量解析 調整相対危険

妊娠中期まで使用 vs 他剤使用対照群 *b 42.3（5.31-∞）

vs 他剤使用対照群 *b 144.2（18.8-∞）
妊娠後期使用

vs 中期まで服用群 *c 5.7 （2.5- 13.1) 8.7 (2.9-26.6)

*a：SSRIはフルオキセチン， *b：単変量解析相対危険は，文献データより筆者が解析

*c：文献記載のまま．調整相対危険度は，ロジスティック回帰分析による

なお，37週未満の早産例は，妊娠後期14.3％，対照群5.9％であり，妊娠後期使用群に

有意に高率であった．

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１４）．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
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た 27 人の妊婦であった．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

況がマッチされた対照群である．

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，呼吸窮迫で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，体便吸引各１人であり，他剤服用者には

呼吸窮迫はなく，黄疸が１人であった（図９）．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）．

図9：妊娠中パロキセチンと新生児離脱毒性（呼吸窮迫）など

0

3.73.7

7.4

16.4

21.8

0

5

10

15

20

25

呼吸窮迫（離脱症状） ICU入院

発
症
割
合

（
％

）

他薬剤n=27 妊娠中期までn=27 妊娠後期n=55

文献14)のデータより筆者作図．

呼吸窮迫（離脱症状）の，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）

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．単変量解析ではオッズ比10.35（1.27-84.67），backward logistic stepwise

regression modelによる多変量解析ではオッズ比 9.53（1.14-79.3）であった．

2.4. WHOのモニタリング報告中約７割がパロキセチン関連

WHO の害反応モニタリングセンターに登録されたデータベースの解析１５）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．そのうちパロキセチンが関係したもの 64 件(69％)，fluoxetine14 件，セル

トラリンが9件，citalopram7件であった（このうちパロキセチンとfluoxetine併用が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（件

数，記載がない場合は１件）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，無呼吸，呼吸抑制２，呼吸困難な
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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１６）のデータを元に筆者推計）．しか

しながら，離脱症候群の報告約7割を占め，極めて多い．仮に日本におけるパロキセチン

の年間薬価17.6万円，1ドル100円で換算すると，パロキセチン以外では01年と02年合

計で 1200 万人年が用い，確実例で 23 件（1.9/100 万人年）に対して，パロキセチンは約

330万人年で，51件（16/100万人年），オッズ比8.0（4.8-13.7）であった．

表７：市場規模とWHOへの離脱症候群報告数からみたパロキセチンの危険度

推定使用数

（2年間）*b

離脱症候群

(確実例）
世界の市場

規模(01+02）

億ドル *a 万人年 ％ 報告例数 ％

オッズ比

（95%CI）

p値

パロキセチン 57.6 327 21.7 51 69.9

その他 207.9 1181 78.3 22 30.1

合計 265.5 1508 100 73 100

8.0

（4.8-13.7）

p<0.0001

*a：文献16)データより筆者推計

*b：全薬剤の薬価を日本のパロキセチンと同じと仮定（１ドル100で換算）し推定．

2.5.日本の害反応報告でもパロキセチンがフルボキサミンの8倍

医薬品医療機器総合機構に報告された新生児離脱症候群の報告は，販売以来 2008 年ま

でで，パロキセチン 21 件，フルボキサミン 6 件，セルトラリン 2 件，ミルナシプラン 0

件であった．しかしながら，内容的には新生児離脱症候群と考えるべき，新生児仮死 14

件，新生児呼吸抑制６件，新生児一過性頻呼吸5件，新生児哺乳障害5件，新生児低体温，

新生児振戦，新生児傾眠各 3 件，新生児無呼吸発作，新生児呼吸障害，新生児呼吸不全，

各２件，新生児筋緊張低下および亢進各１件を加えると，パロキセチン使用例では合計68

件となる．フルボキサミンでは先天性てんかん，新生児不穏各1件を加えて合計8件が新

生児離脱症候群と考えられた．セルトラリンでは新生児仮死1件を加えて合計３件，ミル

ナシプランでは，新生児痙攣，新生児哺乳障害各１件を加えて合計２件であった．先天性

心疾患を中心とする先天異常はパロキセチンでは19件，フルボキサミン，セルトラリン，

では全くなかった．

日本におけるパロキセチンとフルボキサミンの販売量と年間薬価から求めた推定使用

者数（万人年）１７）あたりの新生児離脱症候群全体の頻度を比較すると，パロキセチンが

フルボキサミンに対してオッズ比 8.41（4.03-20.26，p<0.0001），セルトラリンはパロキ

セチンと有意の差がなかった．また，先天性心疾患を中心とする先天異常では他の SSRI

等に対してオッズ比54.6（6.53-∞，p<0.0001）であった．これらの点からもSSRIのなか

でパロキセチンの危険度が著しく高いといえる．

2.6.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，

医師が診察した時には，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
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134ng/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．

論文中のデータをもとにした血中濃度の推移を図示する（図 10：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）．

図10：新生児のパロキセチン血中濃度(ng/mL）
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出生後 1.25 時間（134ng/mL）と 27.6 時間後の血中濃度（40ng/mL）から半減期は約 15

時間，出生直後，出生後5時間の血中濃度はそれぞれ，142，113 ng/mLと推定できる．ま

た，出生27.6時間後と77.6時間後のデータからは半減期は27.1時間と推定できるため，

出生後52時間後の血中濃度は36.6 ng/mLと推定できた．

出生児のパロキセチンの血中濃度は 100ng/mL を超えており，その後急速に低下してい

る．出生直後はApgarスコアが9であり中毒症状はなく血中濃度の低下とともに激しい症

状が出現している．

また，出生児の出生 1.25 時間後の血中濃度は，40mg を健康成人に１回使用した際に得

られる血中濃度（19 人調べて 9.34～53.75 ng/mL）の最高値を超えており，40mg を 10 日

間服用した際の血中濃度の推定値（130～240ng/mL）に匹敵する．

胎内において高濃度のパロキセチンに暴露され，出生によって血中濃度が低下するに従

い症状が急激に強くなっている.しかも，パロキセチンは離脱症状を生じうる薬剤である．

したがって，一連の症状は離脱症状によるものと考えられる．

しかしながら，出生後１時間程度で呼吸窮迫の症状が現れていることや，けいれんが生

じた5時間後の血中濃度が113 ng/mLであったこと，パロキセチンの血中濃度が40 ng/mL

未満となったころから授乳が可能となったことから，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．

・図 10 は，Knoppert DC ら 文献 21）の

データより筆者が作図した．

・図中のデータはそれぞれ，出生後時間，血

中濃度（ng/mL）を示している．

・出生後 28 時間までの２時点データから，

消失半減期は約 15 時間，出生直後の血中

濃度は142ng/mLと推定．

・出生後52時間後の血中濃度は,次の2点か

ら36.6 ng/mLと推定．
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2.7.パロキセチンの最少致死血中濃度は治療域に近い

SSRIが用いられていた死亡例168件の法医学的検討を報告した論文２４）では，60件にフ

ルオキセチン，5件にフルボキサミン，75件にセルトラリン，28件にパロキセチンが関係

していた．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にも達しており，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．

2.8.新生児の持続性肺高血圧の危険25倍

1996 年のコホート調査１３）で，持続性肺高血圧の患者が73人中２人(2.7％)に認められ

た．一般人口では0.07～0.1%と推定されている１３）ので，著しく高率である（1000 人中１

人としてもp=0.013であり有意）．

また，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，持続性の新生児

肺高血圧症（PPHN）の児の母親377人（PPHN群）とマッチさせた対照群836人の母親の薬

剤服用歴などが調査された．

表８にその結果のまとめの一部を文献２５）から引用した．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違いがなかったが，SSRI は有意では

ないがPPHN群多い傾向があった（表８）．

妊娠期間を前半と後半に分けると，PPHN 群では 14 人（3.7％）の新生児が妊娠 20 週終

了より後（妊娠後半）にSSRIの曝露を受けていたが，対照群では6人（0.7％）だけであ

った．調整オッズ比は，6.1（95%信頼区間2.2-16.8）と報告されている（表８）．

薬剤別にみた場合，セルトラリンはPPHN群7人，対照群2人でPeto OR 8.98（2.18-37.00，

p=0.0024），パロキセチンはPPHN群4人，対照群0人でPeto OR 25.2(3.02-209.7，p=0.0029)

であった（表８）．パロキセチンの危険度が著しく高い．

表８：妊娠中抗うつ剤使用と新生児の持続性肺高血圧症（PPHN)

オッズ比(95%CI）PPHN
n=377

対照群
n=836 単変量OR *a 調整OR *a

母親の

薬剤使用歴
数（％）

妊娠中なし 357(94.7) 799(95.6) 1 1

SSRI 16 (4.2) 24 (2.9) 1.5 (0.8-2.9) 1.6 (0.8-3.2)抗うつ剤

SSRI 以外 4 (1.1) 13 (1.6) 0.8 (0.3-2.4) 0.8 (0.2-2.7)

妊娠中なし 361(95.8) 812(97.1) 1 1

20 週まで 2 (0.5) 18 (2.2) 0.3 (0.1-1.1) 0.3 (0.1-1,2)

20 週以降 14 (3.7) 6 (0.7) 5.1 (1.9-13.3) 6.1 (2.2-16.8)

fluoxetine 3 (0.8) 4 (0.5) 1.74 (0.35-8.65)

セルトラリン 7 (1.9) 2 (0.2) 8.98 (2.18-37.00)

SSRI

パロキセチン 4 (1.1) 0 25.17 (3.02-209.7)

*a：個別薬剤以外は論文 24) 記載のまま. 個別薬剤ついては,上記データを用い，Petoオッズ比と

その95%信頼区間をStatsDirect で求めた．

PPHN の作用機序について，この論文２５）では考察されていない．しかしながら，睡眠時

無呼吸症候群による低酸素血症では非心原性可逆性肺水腫２６）となり，肺高血圧を生じう
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る．また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が生じることは広く認

められている２７）．また，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，その持続時間が長ければこれらの機序によっても肺高血圧症が生じうる．

また，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）．このため，急速に SSRI の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て肺動脈圧を高める可能性もある．このように，SSRIの

薬理学的は性質から，発症機序についても考察が可能である．

なお，パロキセチンもセルトラリンも，代謝される薬物代謝酵素は CYP2D６のみであり

同じであるため，両者とも個人差が極めて大きい点も共通している．

また，肺高血圧が高まれば，卵円孔（胎生期に右心房から左心房へ通じている孔）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ることは容易に推察される．

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．

2.9.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，出生後には，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．

次の動物実験３１）の結果は，その懸念をより強くする根拠となろう．シタロプラムを新

生児期（出生後8～21日）に使用したところ，成長後に多動（もしくは運動亢進：increased

locomotor activity）や性行動の低下（decreased sexual behavior）が認められた．こ

の論文の報告者は，これらの結果は，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，セロトニン依存性の神経系の変化となって現れる

可能性を示唆していると考察している．

３．日本の添付文書の記載は不備である

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



20

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含ま

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．

パロキセチンは，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作用以外の生殖毒性，とくに，承認申請概要に記載された動物の

新生児毒性の結果を分析し，ヒト新生児の離脱症候群および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 4 日までに死亡し（対

照群 11.5％），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）を併合した場合でも，

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といえる．

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

動性の低下，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の最初の症例報告は 1993 年で

あり，この例ではフルオキセチンが使用されていた，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％）．パロキセチンを妊娠後期に使用した場合，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．

また，症例対照研究の結果で，持続性の肺動脈高血圧の危険度が，SSRIを用いない場合

に比して SSRI 全体で 6.1 倍（調整オッズ比），パロキセチンで 25 倍（オッズ比）となり

うることが示された．

日本における使用患者数に対する自発報告例数の頻度のフルボキサミンに対するパロ

キセチンのオッズ比は，新生児離脱症候群関連でオッズ比が8.41(p<0.0001)，先天性心疾

患を中心とする先天異常で54.6（p<0.0001)であった．この点からもSSRIの危険度が高い

といえる．

妊娠後期の SSRI への曝露は出生後の新生児に，易刺激性や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
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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る．

パロキセチンは，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倍にも高まることなどについて記載すべきである．
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