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平成 24年 12月 17日 
 

SSRI等薬物相互作用を有する薬剤との薬剤併用に関する注意喚起 

 
日本うつ病学会 
各位 
 
	
 平成 24年の秋、10歳の児童が日本脳炎ワクチン接種５分後に心肺停止を来たし、約２時
間半後に死亡が確認されるという事案が発生しました。亡くなられた児童ならびにそのご

家族の皆さまに心よりお悔やみ申し上げます。本学会としましては、下記の厚生科学審議

会小委員会からの資料 1)以外には情報がなく、本児童の死亡と投与薬剤等の関係について見

解を示しうるものではありません。しかしながら、事態の重要性に鑑み、また、本学会か

ら公表した「大うつ病性障害の治療ガイドライン」でも、向精神薬併用時の薬物相互作用

や心毒性に関する留意点を記載しており 2)、SSRIと他の薬剤との併用に伴うリスクについ
て注意喚起を行うものです。 
前述しましたが、本件について、平成 24年 10月 31日に開催された第７回厚生科学審議

会感染症分科会予防接種部会日本脳炎に関する小委員会で検討され、以下のような内容が

公表されています 1)。当該委員会の配付資料 1-1によりますと、本児童は広汎性発達障害と
診断され、平成 23年より児童精神科にて加療を受け、平成 24年 6月よりアリピプラゾー
ルとピモジドを内服し、９月には前記２剤に塩酸セルトラリンが追加投与され、内服薬３

剤を併用していたとなっております。当該委員会では以下の意見等が交わされたとされて

おります。 
1. 日本脳炎ワクチン接種後にアナフィラキシーショックを示唆する症状が確認されて
いないことから、その可能性を完全には否定できないものの可能性は低い。 

2. 一方、アリピプラゾール 3)、ピモジド 4)、塩酸セルトラリン 5)では、添付文書に心電

図異常の可能性が記載されている。特に、塩酸セルトラリンの添付文書 4)においては、

ピモジドとの併用で、ピモジドの血中濃度が上昇し、ピモジドによる心電図 QT時間
延長を引き起こすリスクがあることから両者の併用禁忌とされており、これらの薬剤

の相互作用により心停止を呈した可能性は否定できない。 
3. 先天性あるいは薬剤の副作用として患児に QT延長が生じていた場合、予防接種を実
施したことによる強い痛み刺激が心停止をおこした可能性については完全には否定

できない。ただし、予防接種実施時の身体拘束による突然死の可能性も否定できず、

一概に薬剤に起因するとはいえない。 
	
 当該委員会では、本児童が心肺停止から死亡に至った原因を特定しておらず、発見時ま

での詳細な医学的所見や心電図所見、剖検所見、薬剤血中濃度など、より詳細な医学情報
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が求められるとしています。 
	
 また、この事例に関して、日本児童青年精神医学会は、平成 24年 11月 12日付の文書で
ホームページに「児童・青年期における向精神薬の併用に関する注意喚起」を発表してい

ます 6)。 
 
肝チトクローム酵素（脚注 1）で代謝されるピモジドやアリピプラゾールは、本チトクロ

ーム酵素の阻害作用を軽度に有するセルトラリン等との併用下で血中濃度が上昇する可能

性があります。現時点で論文化されている情報によると、健康成人を対象とした検討によ

り、セルトラリン併用下でピモジドの血中濃度が上昇することが報告されています 7)。ピモ

ジドは CYP3A48)や CYP2D69)で代謝されるため、これら酵素の阻害作用 10)を有するセルト

ラリンが、ピモジドの代謝を阻害した可能性が考えられます。一方、ピモジドはＰ糖タン

パク質（脚注 2）の基質とされ 11)、また、in vitroの結果ではセルトラリンはＰ糖タンパク
質を阻害することから 12)、このＰ糖タンパク質阻害がピモジドの血中濃度を上昇させる可

能性も考えられます。しかしながら、健康成人を対象としてセルトラリンをＰ糖タンパク

質の基質である fexofenadineと併用した際には、fexofenadineの血中濃度及び尿中排泄量
は変化しないと報告されています 13)。ただし、セルトラリンは動物実験により心臓を含む

各組織への移行性が高いことが示されており 14)、一方で心筋細胞にＰ糖タンパク質が存在

することも示唆されていること 15)から、セルトラリンが心筋細胞でのＰ糖タンパク質を阻

害し、心筋細胞内のピモジドの濃度を高める可能性も否定できません。 
しかし、セルトラリン併用下でピモジドの血中濃度が上昇し、さらに心筋細胞内ピモジ

ド濃度も上昇していた可能性があったとしても、上述の健常成人を対象とした検討結果 7)

ではセルトラリン併用により QT延長が増強する知見は得られていません。したがって、ど
のような状況下で、どのような機序により、ピモジドの QT延長の増強が生じ得るのか、そ
の詳細は未だ不明です。今回の事案においては、1) 児童症例であること（公開資料では児
童の体重や使用薬剤の用量が不明です）、2)ピモジドとセルトラリンの併用が１ヶ月以上に
及んだ結果、ピモジドの心筋細胞内への蓄積が生じた可能性、などが QT延長の増強に関与
した可能性が考えられます。しかし、本事案の詳細を解明し、今後に繋げるためには、よ

り詳細な医学的検討が必要です。 
また向精神薬の中には QT延長から Torsade de Pointes症候群などの致死性不整脈を誘

発する可能性を有する薬剤があり、中でもピモジドの QT延長は繰り返し報告されています
16)。最近報告された Tourette症候群の若年患者を対象とした検討結果では、ピモジド群で
は QT延長の可能性が再確認され、一方で、アリピプラゾール群では QT延長が認められて
いません 17)。 

SSRI等薬物相互作用を有する薬剤と他の薬剤、特に QT延長などの危険性の高い副作用
を有する薬剤との併用により生じる、薬剤相互作用がもたらす副作用リスクの増加、とり

わけ併用禁止薬の併用、を回避するようご注意いただきますとともに、必要に応じて投与
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前後の心電図等によるモニタリングを励行していただけますようお願い申し上げます。 
 

• 脚注 1: チトクローム(Cytochrome) P450 (CYP)- 肝細胞に存在する代謝酵素。本
酵素が薬物等の脂溶性化合物(R-H)の酸化(R-OHとなる)を行い、体外に排泄するグ
ルクロン酸抱合に繋げる。CYP には 30 以上の種類があるが、CYP1A2 (13%), 
CYP2C19 (20%), CYP2D6 (2%), CYP2E1 (7%), CYP 3A (30%)が 70%以上を占める。 

• 脚注 2: P 糖タンパク質-脳、小腸、腎臓、肝臓に発現している、薬物を細胞外に排
出する ATP-binding cassette (ABC)トランスポーターの一つ。多くの抗うつ薬は P
糖タンパクの基質であり脳外に排出されるが、同時に抗うつ薬が P糖タンパクの働
き自体を阻害するため、他の薬物の輩出が阻害され得る。 
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