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CQ 9. 妊 娠 中 の抗 うつ薬 による薬 物 療 法 のリスクとベネフィット

は？  

 

推 奨  

1.  妊娠中の抗うつ薬による薬物療法については、服薬による再発の防止効果など

のべネフィットとともに、服薬によるリスクについても説明する。（ I）  

2.  妊 娠 中 に発 症 あるいは再 燃 ・ 再 発 したうつ病 患 者 の薬 物 療 法 について

は、重 症 度 に応 じて、抗 うつ薬 使 用 を考 慮 することが勧 められる。（ I）  

 

解 説  

はじめに  

本 CQ では、選 択 的 セロトニン再 取 り込 み阻 害 薬 （ Selective Serotonin 

Reuptake Inhibitors  ：  SSRI） 、セロトニン・ ノルアドレナリン再 取 り込 み阻 害 薬

（ Serotonin and Norepinephrine Reuptake Inhibitors  ： SNRI） 、ミルタザピン、

三 環 系 などの抗 うつ薬 について述 べる。  

周 産 期 メンタルヘルスにおける薬 物 療 法 の有 用 性 ・ 危 険 性 （ リスク） を判 断

するエビデンスは観 察 研 究 から得 られる知 見 が中 心 となっている。そのため、疾

患 の状 態 や重 症 度 の影 響 、併 用 薬 、喫 煙 ・ 飲 酒 などの嗜 好 品 やライフスタイ

ルといった交 絡 因 子 の調 整 、先 天 異 常 の定 義 、さらには様 々なバイアスが研 究

によって異 なっている1 ,  2 )。さらに、妊 娠 初 期 の SSRI 曝 露 の胎 児 への影 響 に関

する多 くのコホート研 究 3 - 6 )は、「 服 薬 しない健 常 群 ： 一 般 集 団 」 を比 較 対 照 群

としている研 究 が少 なくない。また、研 究 デザインについて、母 体 側 の因 子 とし

て、精 神 疾 患 の重 症 度 がほとんどの研 究 で調 整 できていない点 に留 意 する必

要 がある7 )。  

 

妊 娠 中 のうつ病  

妊 娠 中 のうつ病 の有 病 率 は、日 本 におけるメタ解 析 にて、妊 娠 第 2三 半 期

で14.0%、第 3三 半 期 で16.3%と報 告 されており 8 )、うつ病 を伴 う妊 婦 は少 なくな

く、また「 産 後 うつ病 」 と呼 ばれる抑 うつエピソードの約 50%は、実 際 には出 産 前
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から始 まっていることから、DSM-5では、うつ病 ・ 双 極 性 障 害 の臨 床 的 特 徴 とし

て、「 周 産 期 発 症 」 という特 定 用 語 を採 用 している9 )。  

 

妊 娠 中 の抗 うつ薬 によるリスクとベネフィット  

  妊 娠 中 に抗 うつ薬 を内 服 することで、先 天 異 常 が増 えるのではないかと心

配 を聞 くことがある。潜 在 的 なリスクとして、児 の先 天 異 常 や早 産 ・ 発 育 不 全 、

発 達 への影 響 が挙 げられているが、これらはいずれも母 親 の精 神 疾 患 による

影 響 の可 能 性 も指 摘 されている。新 生 児 不 適 応 症 候 群 のリスクは増 加 する。

一 方 、抗 うつ薬 を内 服 しないことのリスクとして、母 親 のうつ病 再 発 の増 加 、早

産 ・ 発 育 不 全 の増 加 が示 されており、これらは抗 うつ薬 による治 療 継 続 による

ベネフィットといえる。  

以 下 に詳 細 を示 す。  

 

妊 娠 中 の抗 うつ薬 によるリスク  

妊 娠 中 の抗 うつ薬 服 用 と児 の先 天 異 常  

SSRI と先 天 異 常 ・ 先 天 性 心 疾 患  

妊 娠 中 に処 方 される抗 うつ薬 は、セロトニン再 取 り込 み阻 害 薬 （ Selective 

Serotonin Reuptake Inhibitor： SSRI） が最 も多 く、妊 娠 中 の SSRI 使 用 率 は

15か国 のメタ解 析 で3.01%1 0 )、日 本 では0.71%と報 告 されている 11 )。妊 娠 中 の

SSRI 服 用 と先 天 異 常 の関 連 については、Gao ら（ 2018） による29のコホート調

査 のメタ解 析 によると、 妊 娠 第 1 三 半 期 の SSRI 使 用 により大 奇 形 （ major 

congenital  anomalies： MCAs） と先 天 性 心 疾 患 （ congenital  heart  defects：

CHD） のリスクが有 意 に増 加 するが、研 究 対 象 者 を精 神 疾 患 患 者 に限 定 する

と（ 服 薬 している精 神 疾 患 患 者 と服 薬 していない精 神 疾 患 患 者 ） 、大 奇 形 と

先 天 性 心 疾 患 の有 意 なリスク増 加 は見 られなかった 1 2 )。Wang ら（ 2015） によ

る4つのコホート調 査 のメタ解 析 においても、妊 娠 第 1三 半 期 の SSRI 使 用 によ

り先 天 性 心 疾 患 の有 意 なリスク増 加 は見 られなかった1 3 )。  

以 下 に SSRI の各 薬 剤 のリスクについて記 載 する。  

パ ロ キ セ チ ン に つ い て は 2005 年 に 米 国 FDA （ Food and Drug 

Administrat ion） とカナダ保 健 省 （ Health Canada） が、先 天 性 心 疾 患 のリスク

増 加 について警 告 2 ,  1 4 )して以 降 、多 くの研 究 やメタ解 析 結 果 が報 告 されてい

る 1 5 - 2 0 )  。Gao ら（ 2018） によるメタ解 析 では、妊 娠 中 のパロキセチン使 用 によ
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り、大 奇 形 と先 天 性 心 疾 患 のリスクが有 意 に上 昇 するが、対 象 者 を精 神 疾 患

患 者 に限 定 すると両 者 とも有 意 なリスク増 加 は見 られなかった 1 2 ) 。投 与 用 量

については、第 1三 半 期 のパロキセチン服 用 者 すべてを対 象 とした解 析 では

有 意 な関 連 は認 めなかったが、パロキセチン25㎎を超 えた用 量 で解 析 すると

統 計 的 に有 意 に関 連 したとする報 告 がある（ MCAs： 調 整 オッズ比 2.23（ 95% 

信 頼 区 間 1.19-4.17、CHD： 調 整 オッズ比 3.07（ 95% 信 頼 区 間 1.00-9.42） ）

2 1 )。妊 娠 中 の女 性 にパロキセチンを処 方 する際 は、可 能 な限 り低 い投 与 用 量

を検 討 する必 要 がある。  

セルトラリンは大 奇 形 の有 意 なリスク増 加 は見 られず、先 天 性 心 疾 患 のリ

スクが有 意 に増 加 するが、対 象 者 を精 神 疾 患 患 者 に限 定 すると有 意 なリスク

増 加 は見 られなかった1 2 )。  

  エ ス シ タ ロ プ ラ ム に つ い て は 、 英 国 国 立 医 療 技 術 評 価 機 構 （ National  

Inst i tute  for Health and Clinical  Excellence:  NICE） において、先 天 性 心 疾

患 全 体 では統 計 的 には関 連 はないとの結 果 であったが、心 室 中 隔 欠 損 症 単

独 では有 意 な関 連 がみられた（ オッズ比 2.11、95%信 頼 区 間 1.05-4.24） 1 5 )。エ

スシタロプラムについては、パロキセチンやセルトラリンに比 べてサンプル数 が少

ないため、今 後 の研 究 知 見 に留 意 する必 要 がある1 5 )。  

フルボキサミンについては、NICE では先 天 性 心 疾 患 との関 連 はないとさ

れているが、他 の薬 剤 に比 べサンプル数 が小 さく安 全 性 を評 価 するのが困 難

である。    

  

SNRI、ミルタザピンと先 天 異 常  

SSRI に比 べ、SNRI（ ミルナシプラン・ デュロキセチン・ ベンラファキシン） 、ミ

ルタザピンの妊 娠 中 の服 薬 による先 天 異 常 の研 究 報 告 は少 ない。ミルナシプ

ランについては、妊 娠 中 の服 用 の安 全 性 についてほとんど疫 学 研 究 の文 献 が

ない。デュロキセチンおよびベンラファキシンについては、NICE 1 5 )や Lassen ら

（ 2016） によるシステマティックレビュー 2 2 )によれば、特 定 の先 天 異 常 との関 連

はみられなかったが、サンプル数 が少 ないため安 全 性 を評 価 するのに限 界 が

ある。  

ミルタザピンにおいては、研 究 報 告 のサンプル数 が少 なく NICE では取 り

上 げていない。Smit ら(2016)のシステマティックレビュー 2 3 )と、その後 に掲 載 さ

れた１ つの追 跡 調 査 2 4 )では、先 天 異 常 の明 らかな関 連 はみられなかった。  

 

三 環 系 抗 うつ薬 と先 天 異 常  

三 環 系 抗 うつ薬 については、NICE では先 天 異 常 との関 連 はないという結
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果 であったが 1 5 ) 、スウ ェーデン医 学 的 出 生 レジストリの調 査 結 果 4 ) を含 めた

Gentile ら（ 2014） の文 献 レビューによれば、三 環 系 抗 うつ薬 のうち、特 にクロミ

プラミンについては先 天 性 心 疾 患 との関 連 が指 摘 されている2 5 )。  

 

その他 の抗 うつ薬 と先 天 異 常  

四 環 系 抗 うつ薬 （ マプロチリン・ ミアンセリン） に関 しては、ヨーロッパの奇 形

情 報 サ ー ビ ス (European Network of  Teratology Information Services,  

ENTIS)による調 査 報 告 では、先 天 性 異 常 発 生 率 はベースラインリスクと比 べ

有 意 差 を認 めなかったが、他 の抗 うつ薬 に比 べサンプル数 が少 ない 2 6 )。トラゾ

ドンに関 しては、現 在 のところ先 天 性 異 常 発 生 リスクは否 定 的 であるが、サン

プル数 が少 なく安 全 性 を評 価 するのに限 界 がある2 7 ,  2 8 )。  

いずれも症 例 数 が少 なく、今 後 さらなる追 跡 調 査 に基 づく再 検 討 が必 要

と考 えられる。  

  

うつ病 、抗 うつ薬 治 療 と妊 娠 経 過 （ 流 産 、死 産 、早 産 、胎 児 発 育 不 全 ）  

うつ病 、抗 うつ薬 治 療 と妊 娠 経 過 については様 々な報 告 があり、一 致 した

見 解 は得 られていない。Xing ら（ 2020） による48のコホート調 査 と6の症 例 対

照 研 究 のメタ解 析 によると、妊 娠 中 に抗 うつ薬 に曝 露 された児 は、未 治 療 のう

つ病 の母 親 から生 まれた児 と比 べて、早 産 、低 出 生 体 重 、NICU 入 院 のリスク

が 有 意 に 高 く 、 健 康 な 母 親 か ら 生 ま れ た 児 に 比 べ て 、 流 産 、 large for  

gestat ional  age（ LGA： 出 生 時 の身 長 と体 重 が90パーセンタイル以 上 ） 、死 産 、

アプガー5分 値 の低 値 、新 生 児 発 作 のリスクが有 意 に高 かった。 2 9 ) 。Eke ら

（ 2016） による8つの研 究 のメタ解 析 では、妊 娠 中 の SSRI 曝 露 による早 産 のリ

スク増 加 が指 摘 され、SSRI を服 用 していないうつ病 の母 親 から生 まれた児 と

比 べても、早 産 のリスクが見 られたと報 告 している 3 0 )。Chang ら（ 2020） による

23のコホート調 査 のメタ解 析 でも早 産 のリスクが指 摘 されている3 1 )。  

一 方 、Vlenterie ら（ 2021） による27の研 究 のメタ解 析 では、抗 うつ薬 の使

用 にかかわらず妊 娠 中 のうつ病 は早 産 のリスクと有 意 に関 連 していると報 告 さ

れた3 2 )。Jarde ら（ 2016） は、23の研 究 のメタ解 析 でも、妊 娠 中 にうつ病 のない

母 親 と未 治 療 のうつ病 の母 親 から生 まれた児 を比 較 し、早 産 、低 出 生 体 重 の

リスクが増 加 することを報 告 し、母 親 の精 神 疾 患 による影 響 を指 摘 した3 3 )。  

一 致 し な い 見 解 の 背 景 に 研 究 の 質 に よ る 影 響 が 指 摘 さ れ て い る 。

Kautzky ら（ 2022） による33の研 究 のメタ解 析 では、妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 に

より、アプガー低 値 、低 出 生 体 重 、small  for  gestat ional  age(SGA： 出 生 時 の

身 長 と体 重 が10パーセンタイル未 満 )、早 産 、自 律 神 経 系 の異 常 、新 生 児 の
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入 院 のリスクが増 加 することが示 されたが、これらの研 究 結 果 については本 質

的 に 研 究 の 質 が 低 い こ と を 考 慮 す る 必 要 が あ る と 述 べ て い る 3 4 ) 。 Biff i ら

（ 2020） も同 様 に、22のメタ解 析 のアンブレラレビューより、妊 娠 中 の抗 うつ薬

曝 露 と早 産 のリスクが有 意 に高 いことを指 摘 しているが、研 究 の質 が低 いこと

を指 摘 し、更 なる検 討 を要 すると述 べている 3 5 )。Zhao ら（ 2018） による15の研

究 のメタ解 析 でも、妊 娠 中 の SSRI 曝 露 と低 出 生 体 重 の関 連 を指 摘 している

が、服 用 時 期 や服 用 SSRI の種 類 、妊 娠 中 のライフスタイル等 の交 絡 因 子 が

十 分 に検 討 されていない 3 6 )。  

抗 うつ薬 曝 露 による妊 娠 経 過 に関 する報 告 は数 多 くみられるものの、未 だ

質 の高 い情 報 には乏 しいことに留 意 が必 要 である。上 述 した通 り、いくつかの

メタ解 析 で、母 親 の精 神 疾 患 による影 響 が指 摘 されている2 9 ,  3 2 ,  3 3 )。  

  

妊 娠 後 期 ～ 出 産 期 における抗 うつ薬 服 用 と新 生 児 合 併 症  

抗 うつ薬 治 療 と新 生 児 不 適 応 症 候 群 （ poor neonatal  adaptation syndrome, 

PNAS）  

PNAS とは、妊 娠 中 に服 用 された薬 剤 が胎 盤 を通 過 し3 7 )、分 娩 後 の新 生

児 に振 戦 、嗜 眠 、筋 緊 張 低 下 または増 加 、けいれん、振 戦 、易 刺 激 性 、呼 吸

異 常 、下 痢 、嘔 吐 、哺 乳 不 良 などが出 現 する症 候 群 である 2 )。以 前 は「 新 生

児 薬 物 離 脱 症 候 群 」 と称 されていたが、離 脱 だけでなく、薬 物 の直 接 作 用 な

ど様 々な因 子 が影 響 している可 能 性 があり、総 称 して新 生 児 不 適 応 症 候 群 と

呼 ぶようになっている 2 )。抗 うつ薬 では、SSRI で約 30%の頻 度 と報 告 されてお

り3 8 )、NICE でも抗 うつ薬 全 体 で1000の出 生 あたり280の絶 対 リスク差 としてお

り少 なくない頻 度 である 1 5 )。なお、NICE や最 近 の総 説 では、抗 うつ薬 の中 で

も、パロキセチンとベンラファキシンで発 症 率 が高 いとされている 1 5 )。症 状 は一

過 性 で、生 後 数 時 間 から数 日 以 内 に出 現 し数 週 間 以 内 に自 然 回 復 すること

が多 いとされているが2 )、児 が NICU 管 理 となる確 率 が増 加 すると報 告 されて

いる3 9 )。  

 

抗 う つ 薬 治 療 と 新 生 児 遷 延 性 肺 高 血 圧 症 ： persistent pulmonary 

hypertension of  the newborn（ PPHN）  

PPHN とは、頻 呼 吸 ， 陥 没 呼 吸 ， 重 度 のチアノーゼを呈 する新 生 児 に限

定 された急 性 疾 患 であり、多 くは原 因 となる母 体 ・ 胎 児 の疾 患 が存 在 する 4 0 ,  

4 1 )。Grigoriadis ら（ 2014） のメタ解 析 結 果 によれば、特 に SSRI 服 用 において、

妊 娠 初 期 の使 用 と児 の PPHN の間 には統 計 的 な関 連 がなかったが、妊 娠 後
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期 の使 用 では、オッズ比  2.50 (95%信 頼 区 間  1.32-4.73)と有 意 な関 連 を認

めた。しかし、絶 対 リスク差 としては、1000出 生 児 あたり2.9~3.5と低 値 であった

4 2 )。その後 、Ng ら（ 2019） のメタ解 析 にて、オッズ比 は1.516と報 告 され、絶 対

リスク差 も1000出 生 時 あたり0.619であったと報 告 されている 4 3 )。Masarwa ら

（ 2019） も同 様 に、メタ解 析 にてオッズ比 が1.82（ 95%信 頼 区 間 1.31-2.54） と

有 意 な関 連 がみられたと報 告 している4 4 )。  

 

抗 うつ薬 服 用 と母 体 の産 後 出 血  

SSRI など抗 うつ薬 の服 用 と出 血 リスク・ 易 出 血 性 に関 する周 術 期 や臓 器

出 血 の研 究 知 見 が近 年 報 告 されている 4 5 ,  4 6 )。血 小 板 膜 上 のセロトニントラン

スポーターにおけるセロトニン再 取 り込 み阻 害 作 用 が血 小 板 機 能 低 下 を引 き

起 こす等 のメカニズムが仮 説 として挙 げられている4 7 )。母 体 の産 後 出 血 につい

ては、抗 うつ薬 服 用 と分 娩 後 出 血 リスクの関 連 があるとする報 告 4 8 )と、関 連 な

しとする報 告 4 9 )がある。NICE では有 害 事 象 のメタ解 析 の対 象 としておらず1 5 )、

４ つの研 究 をシステマティックレビューした報 告 では一 致 した結 果 はなかったと

している5 0 )。  

 

抗 うつ薬 服 用 と児 の神 経 行 動 ・ 発 達 への影 響 、自 閉 スペクトラム症 （ ASD） 、注

意 欠 如 ・ 多 動 症 （ AD/HD）  

妊 娠 中 の抗 うつ薬 使 用 と自 閉 スペクトラム症 （ ASD） の関 連 については、

いくつかのメタ解 析 が行 われている 5 1 - 5 5 ) 。Mezzacappa ら（ 2017） は、コホート

調 査 と症 例 対 照 研 究 別 にメタ解 析 を行 っている。コホート調 査 のメタ解 析 では、

妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 と児 の ASD の有 意 な関 連 は見 られなかった5 1 )。妊 娠

前 の抗 うつ薬 曝 露 が ASD と有 意 に関 連 しており、服 薬 の影 響 ではなく母 親 の

精 神 疾 患 の影 響 を指 摘 している 5 1 ) 。他 のメタ解 析 においても、対 象 となる研

究 がコホート調 査 か症 例 対 照 研 究 といった研 究 手 法 により結 果 が異 なること

が指 摘 され、症 例 対 照 研 究 のメタ解 析 では妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 と ASD の

リスクとの関 連 が報 告 されているが、コホート調 査 のメタ解 析 においては、関 連

しないと報 告 されている 5 2 - 5 4 )。抗 うつ薬 自 体 の影 響 なのか、母 親 の精 神 疾 患

の影 響 なのか、その両 者 であるのか、また研 究 デザイン、抗 うつ薬 以 外 の交 絡

因 子 についても慎 重 に検 討 する必 要 がある 5 1 - 5 5 )。  

妊 娠 中 の抗 うつ薬 使 用 と注 意 欠 如 ・ 多 動 症 （ AD/HD） の関 連 についても、

いくつかのメタ解 析 が行 われている5 5 - 5 7 )。Jiang ら（ 2018） は6つのコホート調 査

のメタ解 析 で妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 と児 の AD/HD の有 意 な関 連 を指 摘 して
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いるが、対 照 群 を妊 娠 中 に治 療 していない精 神 疾 患 を有 する母 親 とした場 合

には、有 意 な関 連 は見 られず、更 に妊 娠 前 の抗 うつ薬 曝 露 が児 の AD/HD と

有 意 な関 連 を示 した 5 6 ) 。Man ら（ 2018） によるメタ解 析 では、きょうだい研 究

（ sibling study） の結 果 、妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 と AD/HD に有 意 な関 連 が

ないことから、妊 娠 中 の抗 うつ薬 曝 露 と児 の AD/HD の関 連 は何 らかの交 絡

因 子 により説 明 されるとしている5 5 ,  5 7 )。  

Suarez ら（ 2022） による最 近 の大 規 模 コホート調 査 では、妊 娠 中 の抗 うつ

薬 使 用 と 神 経 発 達 へ の 影 響 に つ い て 、 145,702 名 の 抗 う つ 薬 曝 露 群 と 、

3,032,745名 の非 曝 露 群 を比 較 している。きょうだい研 究 （ sibling study） の結

果 、全 ての神 経 発 達 障 害 、ASD、AD/HD において、有 意 なリスク増 加 は見 ら

れなかった5 8 )  

 

妊 娠 中 の抗 うつ薬 のベネフィット  

上 述 のように、妊 娠 中 の抗 うつ薬 服 用 と児 における有 害 事 象 （ リスク） に関

する知 見 が集 積 されている一 方 で、以 下 に述 べる「 抗 うつ薬 治 療 を含 めうつ

病 を治 療 しないことによるリスク、すなわち治 療 することの有 益 性 （ ベネフィット） 」

についても臨 床 医 は説 明 する必 要 がある。NICE では、中 等 度 から重 度 のうつ

病 患 者 、重 度 のうつ病 の既 往 がある患 者 が、妊 娠 中 に軽 度 であっても抑 うつ

症 状 を呈 した場 合 、認 知 行 動 療 法 の提 供 が困 難 な状 況 であれば、抗 うつ薬

使 用 を 考 え る よ う 推 奨 し て い る 1 5 ) 。 さ ら に 、 米 国 精 神 医 学 会 （ American 

Psychiatric Associat ion ） と 米 国 産 科 婦 人 科 学 会 （ American College of 

Obstetr icians and Gynecologists） の合 同 レポートでは、中 等 度 以 上 の抑 うつ

症 状 や精 神 病 症 状 、自 殺 企 図 を伴 うなど重 症 例 や、反 復 性 である場 合 には

薬 物 療 法 のメリットがデメリットを上 回 る可 能 性 が高 くなるとしていることから5 9 )、

中 等 度 以 上 の抑 うつ症 状 や精 神 病 症 状 、自 殺 企 図 を伴 うなど重 症 例 の場

合 には、薬 物 療 法 の検 討 を推 奨 する。日 本 うつ病 学 会 が作 成 する日 本 うつ

病 治 療 ガイドライン6 0 )では、重 症 度 を評 価 しながら抗 うつ薬 を使 用 し、精 神 病

性 うつ病 では抗 うつ薬 と抗 精 神 病 薬 を併 用 することが推 奨 されている。妊 娠

中 の精 神 病 性 うつ病 を対 象 としたエビデンスは不 十 分 であるが、非 妊 娠 時 と

同 様 抗 うつ薬 と抗 精 神 病 薬 の併 用 が検 討 される。  

 

妊 娠 中 におけるうつ病 の再 発 および増 悪 リスク  

妊 娠 はうつ病 に限 らず精 神 疾 患 の発 症 を抑 制 することはなく、むしろ全 般
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的 なリスクが上 昇 する可 能 性 があると考 えられている 7 )。Cohen ら（ 2006） が報

告 した観 察 研 究 では、抗 うつ薬 を服 用 して安 定 したうつ病 女 性 患 者 が妊 娠 し

た場 合 、抗 うつ薬 治 療 継 続 群 の再 発 率 が26%に対 して、治 療 中 断 群 の再 発

は68%と高 値 であったと報 告 している6 1 )。  

 

妊 娠 中 のうつ病 未 治 療 による早 産 ・ 胎 児 発 育 不 全  

未 治 療 のうつ病 が早 産 ・ 胎 児 発 育 不 全 のリスクに関 連 しているとする報 告

がある。Jarde ら（ 2016） が行 ったシステマティックレビューによれば、抗 うつ薬 の

交 絡 因 子 の影 響 を受 けない解 析 により、うつ病 を治 療 しないことによる早 産 ・

胎 児 発 育 不 全 のリスク増 加 の報 告 をしており、抑 うつ状 態 が胎 児 における早

産 ・ 胎 児 発 育 不 全 への影 響 する可 能 性 を示 唆 している3 3 )。  
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