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OCSD (obsessive-compulsivespectrumdisorders)

の臨床的意義とSSRI

田 島 治 (杏林大学保健学部精神保健学研究室)

選択的セロトニン再取り込み阻害薬 (SSRI)やクロミプラミンなどのセロトニン再取り込み阻害

薬 (SRI)は強迫性障害 (OCD)だけでな く,強迫が病理の中核 にある様々な強迫関連障害

(OCSD)に対しても有用なことが示唆され,セロトニン系と強迫や衝動性のコントロールとの関連

が注目されている.SSRIは眼窟前頭皮質と腹側線条体領域の活動性克進を正常化して効果を発揮す

る一方で,過剰な抑制により攻撃性や衝動性を惹起する可能性もある.SSRIは強力なセロトニン再

取 り込み阻害により種々の中枢作用を示し,好ましい臨床効果として強迫や条件付けされた恐怖 ･不

安,抑うつを改善する一方で,不穏や多動などの行動賦活,前頭葉性の脱抑制症状,アカシジアに続

発する激越 ･興奮,睦眠障害などの好ましくない効果を生じるリスクも有する.これらの好ましくな

い効果はまさに強迫や恐怖 ･不安などに対するSSRIの臨床効果の延長線上にあるとも考えられ,常

に留意すべきであろう.

<索引用語 :OCSD(obsessive-compulsivespectrumdisorders),SSRIs>

は じ め に

選択的セロトニン再取 り込み阻害薬 (SSRI)

や比較的セロトニン再取 り込み作用の強い三環系

抗うつ薬であるクロミプラミンなどのセロトニン

再取り込み阻害薬 (SRI)は強迫性障害 (OCD)

だけでなく,強迫が病理の中核にある様々な強迫

関連障害 (OCSD)に対しても有用なことが示唆

され,セロトニン系と強迫や衝動性のコントロー

ルとの関連が注目されている.

そこでセロトニン系と強迫一衝動性の調節との

関連をSRIのOCSDに対する効果を基礎的及び

臨床的な研究の両面から探 り,強迫と衝動性の病

理に対する薬物療法,特にSSRIの作用を明らか

にしてみたい.

1. DimensionalなアプローチとOCSD

精神医学における診断には2つのモデルがある.

すなわちDSM-ⅠⅤに代表されるカテゴリー的な

診断,症候学的な診断と,症候群にまたがり,そ

の基礎にある行動の障害を認識する次元的な診断

の2つである.後者の次元的な診断からは連続し

たスペクトラム (スペクトル)の疾患概念が生じ

る.すでに精神医学の診断に各障害の中核症状 と,

前駆,残遺,非定型,サブクリニカルな症状の特

性との連続性を考慮したスペクトラムモデルの導

入の試みもなされ,評価尺度やアルゴリズムの作

成なども計画されている (The Spectrum Col-

laborativeProject,GiovanniCassano,http://

www.spectrum-project.org/us/homepage.asp).

これは様々な遺伝子多型を基礎にした実行記憶や

感覚運動性のゲーテイングなどの認知機能の個体

差に環境ストレスが加わり,一連の臨床的な症候

群が生じるというendophenotypeの概念からす

れば当然のことである6).

DSM の将来もⅠ軸が遺伝子型 (疾患,症状,

薬物反応性に関連する遺伝子),ⅠⅠ軸が神経生物
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学的表現型 (認知能力,情動調節,脳イメージン

グのプロフィール他),ⅠⅠⅠ軸が行動表現型 (疾患

に関連した行動の表出で,その範囲と頻度を含

む),ⅠⅤ軸が環境面の修飾因子と結実因子 (神経

生物学的ないし行動表現型を変化させる環境要

因),Ⅴ軸が治療のターゲットと反応となること

が期待されており,こうした次元的なアプローチ

の方向に向かいつつある.

抜毛癖や病的買い物など衝動コントロールの障

害や,衝動性の人格障害,身体表現性障害,解離

性障害,摂食障害,統合失調症性の強迫,チック

症,自閉症などの神経学的な障害など,現在様々

な精神疾患が,症状や人口統計学的な特徴,経過,

共存症,治療反応性,遺伝負因な どの面か ら

OCDとの類似性を有することが示されており,

OCD関連障害と考えられおり,DSM-ⅤでOCD

を不安障害から外し,OCSDとして独立 したカ

テゴリーにするよう提案がなされている1).Hol-

landers)はOCSDを反復行動とそれに伴 う強迫

観念の有無によって,身体醜形障害や神経性無食

欲症,心気症などの身体へのとらわれに伴う障害

と, トウレット症候群や自閉症などの神経学的な

障害,病的賭博や窃盗癖,抜毛癖などの衝動制御

の障害3つに分類している.一方症状クラスター

の面からみるとOCSDは報酬欠如 (抜毛癖,柄

的賭博,過剰性欲障害, トウレット障害),衝動

性 (強迫的買い物,窃盗癖,摂食障害,自己損傷,

間欠性爆発性障害),身体へのとらわれ (身体醜

形障害,心気症)の3つに分けられる.

衝動性と強迫性は一つの連続したスペクトラム

の対極にあると考えることができる.衝動性は侵

害の矯小化と過小評価,快楽追求,報酬に敏感に

反応,罰に無感覚,行動が早過ぎることが特徴で

あるのに対して,強迫性は侵害の回避と過大評価,

快楽の回避,報酬に無感覚で罰に敏感に反応する

こと,行動が遅すぎることが特徴である.衝動性

はリスク追求,セロトニンレベルの低下,前頭葉

活性の低下が関与しているのに対して,強迫性は

リスク回避,セロトニン感受性の冗進,前頭葉過

活性が関与している.強迫性の強さは強迫性障害,
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身体醜形障害,神経性無食欲症,離人性障害,心

気症の順になるのに対して,衝動性の強さは反社

会性人格障害,境界性人格障害,性的強迫,自傷

行為,病的賭博,窃盗癖,強迫的買い物,むちゃ

食い,抜毛癖, トウレット障害の順に位置付けら

れることが示唆されている8).

2.OCSDに対するSRIの効果

OCSDに対するSSRIの有効性を示したエビデ

ンスはまだ少ない.抜毛癖に対しては少数例の試

験ではあるが,2つの二重盲検プラセボ比較対照

試験が実施されている.フルオキセチンは毛を抜

きたい欲求,毛を抜 く回数,毛を抜 く日数ともプ

ラセボと差がなかったのに対して14),NinanlO)は

プラセボに比べクロミプラミンと認知行動療法の

いずれもが有意に効果が優れていたことを報告し

ている.強迫的買い物に対してフルボキサミンが

プラセボと差がなかったことが2つの研究で報告

されている2･9).一方境界性人格障害に対 しフル

ボキサミンが気分変動は有意に改善したが,衝動

性と攻撃性にはプラセボと差がなかったことが報

告されている12). Zanarini15)はオランザピンとフ

ルオキセチン,その合剤を投与したところ不快気

分,衝動性,攻撃性は全ての群で改善したが,フ

ルオキセチン単独投与群よりもオランザピン及び

合剤投与群の改善度が有意に高かったことを報告

している.

OCDスペクトラム障害の候補 としては現在 ト

ウレット症候群や自閉症などの神経精神学的な障

害,身体醜形障害や心気症などの身体表現性障害,

抜毛癖や爪噛み,常同性運動障害やその他の自己

損傷行動などの常同症状を示す障害,病的賭博や

強迫的買い物,過剰性欲症状などの衝動制御の障

害が考えられており,その神経生物学的な特徴と

して薬物反応性の違い (デシプラミンよりもクロ

ミプラミンが有効),大脳基底核の関与,遺伝的

な関連,神経免疫学的な異常などが推定されてい

る.犬の四肢吉氏め皮膚炎や猫の心因性脱毛,鳥の

羽毛抜きなどもヒトのOCSDの動物における類

似行動とみなされている13).
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3. OCSDからSSRIの作用を考える

OCDの病態を機能神経解剖学的にみると,皮

質一線条体一視床一皮質回路の異寓,特に眼寓前頭

皮質と腹側線条体の活動性冗進が関与しているこ

とが推定されている.

セロトニン系と強迫との関連に関しては動物実

験においてもサルの前頭前野のセロトニン枯渇で

保続が出現することが最近報告されている5).キ

メサルを用いた連続弁別逆転パラダイムによる実

験で,前頭前野のセロトニンを選択的に薬剤で枯

渇させると,術前に獲得された弁別の保持や,術

後の新たな弁別の獲得には変化が生じなかったが,

術前の報酬刺激に対して保続反応を示すことが報

告されている.この結果は行動の柔軟性の維持に

前頭前野のセロトニンが重要な役割を果たしてい

ることを示したもので,強迫性障害や統合失調症,

薬物乱用に伴う認知障害を理解する上で重要な所

見である.

SSRIの強迫性障害に対する効果発現は遅 く,

12過から6ケ月はみる必要があることが指摘さ

れ て い る8).また種々5-HT作 動薬,特 に5-

HTID受容体作動薬の投与でOCD症状が悪化す

ることから,各種セロトニン受容体の中でも5-

HTID受容体が関与していることが推定されてい

る16).すなわち5-HTIA及び5-HTIB受容体のア

ゴニス トであるMK-212や5-HTIA受容体の部

分アゴニストであるイブサピロンは強迫症状を悪

化させないのに対して,5-HTIA及び5-HTl｡,

5-HT2C,5-HT3の受容体に対してアゴニスト作

用 を有す るm-CPPや,偏頭痛の治療薬で5-

HTl｡受容体のアゴニストであるスマ トリブタン

が強迫症状を悪化させ,これらの受容体全てにア

ンタゴニス ト作用を有するメテルゴリンが強迫症

状を悪化させないことから,5-HTID受容体の関

与が推定されている.

現在 OCDに対するSRIの作用メカニズムとし

ては,SRIは主に眼嵩前頭皮質 と腹側線条体領

域の活動性冗進を正常化して効果を発揮すると推

定されているが,線条体 ドパミン系に対する間接

的な作用も関与している可能性がある.
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4.SSRIが強迫性一衝動性の

スペク トラムに及ぼす作用

強迫の対極にある衝動性あるいは衝動的な攻撃

性にセロトニン系が関与している.攻撃や暴力な

どの攻撃性の冗進は,感情不安定性に脅威の認識

が加わり,それによる強い感情と衝動性の冗進に

伴って起こり,脳内セロトニンレベルの低下の関

与が推定されている.5-HT.B受容体ノックアウ

トマウスでは衝動性が冗進することが報告されて

おり3),5-HTIA受容体 と5-HTIB受容体は衝動

性を低下させるのに対して,5-HT2受容体は衝

動性を高めると考えられている.特にシナプス後

部の5-HT.B受容体は5-HTIA受容体 とともに

動物の攻撃性を抑制していることが示されてい

る11). Hollanders)は強迫症状に対するSRIの効

果発現が 12週以上と遅いのに対して,衝動性の

障害に対するSRIの反応は1-12遇 と早いもの

の,それ以降徐々に効果が低下することを指摘し

ている.

最近小児 ･思春期のうつ病に対するSSRIの安

全性,特にsuicidality惹起が問題 となっている

が,SSRIを小児 ･思春期に授与する場合,無関

心や脱抑制,衝動性などの前頭葉症候群様の症状

やアカシジアが出やすいばかりでなく,薬物代謝

速度が速いため離脱症状が出やすいことが知られ

ており注意が必要である.動物実験においても未

熟なラットではデシプラミンとセルトラリンの慢

性投与でシナプス後部受容体の脱感作が生じず,

発達段階によりセロトニン系やノルアドレナリン

系の機能には明らかな違いがあることが示唆され

る.プロラクチン反応の低下からセロトニン系の

特に5-HTIA受容体が自己受容体,-テロ受容

体のいずれも十分に機能していないことが示唆さ

れている4).実際小児 ･思春期の大うつ病性障害

を対象とした二重盲検比較試験の結果をみても,

SSRI特にパロキセチンが著しく敵意や激越を惹

起しやすいことが報告されている7).

このようにSSRIは眼帯前頭皮質と腹側線条体

領域の活動性冗進を正常化して効果を発揮する一

方で,過剰な抑制により攻撃性や衝動性を惹起す
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る可能性もあることに十分注意すべきであろう.

お わ り に

SSRIは強力なセロトニン再取 り込み阻害によ

り種々の中枢作用を示し,好ましい臨床効果とし

て強迫や条件付けされた恐怖 ･不安,抑うつを改

善する一方で,不穏や多動などの行動賦活,前頭

葉性の脱抑制症状,アカシジアに続発する激越 ･

興奮,睡眠障害などの好ましくない効果を生じる

リスクも有する.これらの好ましくない効果はま

さに強迫や恐怖 ･不安などに対するSSRIの臨床

効果の延長線上にあるとも考えられ,常に留意す

べきであろう.
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