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SSRIの導入後,抗うつ薬の売り上げは急増して欧米各国と同様の経過を辿っている.SSRIは三

環 ･四環系抗うつ薬とは異なる消化器症状の出現や,臨床効果の手ごたえの弱さなどの批判を受けな

がらも,第-選択の抗うつ薬として推奨されたことから,プライマリケアにおいても広 く用いられる

ようになってきている.SSRIがうつ病や不安障害の臨床に果たした役割は否定できないが,離脱症

状や中枢刺激によるactivationsyndromeの頻度や症状の強さは処方する医師の予想以上であるに

もかかわらず,十分な情報開示と適切な対策が取られなかったのも事実である.ここではSSRIの登

場が果たしたプラスの側面と,離脱症状やactivationsyndrome,自殺関連行動などのリスク及びそ

れが十分に認識されなかった今日の精神医学と精神医療の問題点を指摘した.

は じ め に

1999年に我が国初のSSRIであるフルボキサ

ミンが導入 され,翌2000年の秋 には2番 目の

SSRIとしてパロキセテンが,また最初のSNRI

としてミルナシプランが登場した.新規向精神薬

の導入が遅れ,BergerとFukunishiにより,吹

米各国ばかりでなくアジアの諸国よりも古い装備

で戦う我が国の精神医療の現状と,ユーザーの不

幸を憂える提言がScienceに出されたのはその数

年前のことであった.SSRIの導入後,抗うつ薬

の売り上げは急増して年間数百億円以上となり欧

米各国と同様の経過を辿っている.期待の新規抗

うつ薬は既存の三環系や四環系抗うつ薬とは異な

る消化器症状の出現や,臨床効果の手ごたえの弱

きなどの批判を受けながらも,強力なマーケテイ

ングと我が国のアルゴリズムにおいても第一選択

の抗うつ薬として推奨されたことから,プライマ

リケアにおいても広 く用いられるようになってき

ている.

SSRIがうつ病や不安障害の臨床に果たした役
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割は否定できないが,SSRIの離脱症状や,不安

と不眠,焦燥感,パニック発作,敵意,攻撃性,

衝動性,アカシジア,軽操,操などの惹起すなわ

ち中枢刺激によるactivationsyndromeの頻度や

症状の強さは処方する医師の予想以上であるにも

かかわらず,十分な情報開示と適切な対策が取ら

れなかったのも事実である.

ここではSSRIの登場が果たしたプラスの側面

と,離脱症状やactivationsyndrome,自殺関連

行動などのリスク及びそれが十分に認識されなか

った今日の精神医学と精神医療の問題点について

考えてみたい.

Ⅰ.急増する新規抗うつ薬の処方と

安全性に対する論議

SSRIの登場により,うつ病や各種不安障害に

対する関心が高まり,基礎的及び臨床的な研究が

活発となり,不安とうつを中心にメンタルヘルス

全般に精神科医が関わる可能性を広げた.また新

規抗うつ薬と非定型抗精神病薬の登場 とその強力
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なマーケテイングが,精神疾患に対するスティグ

マ軽減に大きな役割を果たしたことは確かである.

今やうつ病は都市部を中心に急激に増加した精

神科診療所の最大の顧客である.厚生労働省によ

る平成 14年度の全国患者実態調査の結果をみる

と,うつ病を中心とする気分障害で治療を受けて

いる患者数は推定 71万人とすでに統合失調症に

迫る勢いである.1984年度の調査では気分障害

の患者数が 10万人以下であったことを考えると,

この急激な変化にはさまざまな要因が関与してい

るものと思われる (追記 :平成 17年度調査では

92万人に).

精神医療に変革が生じたのはうつ病や不安障害

の患者の増加といった疾病構造の変化によるばか

りではない.DSM-ⅠⅠⅠの登場 と,SSRIや非定型

抗精神病薬に代表される新規向精神薬の登場が,

精神疾患の大衆化 と医薬品の市場 としての可能性

を明らかにしたのである.

一方我が国ではバブル経済崩壊後の不況と失業

率の上昇の影響 もあり,1998年にはそれまで2

万人台であった自殺者数が一気に1万人近 くも増

え,年間 3万 2千人台に達した.その後現在まで

7年連続して年間の自殺者数が3万人を超える事

態が続いており,自殺防止がメンタルヘルスの最

重要課題となり国をあげての対策が始まっている.

この自殺防止対策においてはうつ病の早期発見と

適切な対応が重要な柱となっており,薬物療法の

果たす役割も期待されている.

その一方で市場原理に基づく新規向精神薬のマ

ーケテイングでは,プラス面の過度の強調とマイ

ナス面の情報不足や故意の隠蔽が問題となってい

る.英国に端を発したSSRIによる自殺念慮や自

傷行為,自殺企図,自殺などの自殺関連行動の惹

起は,わが国においても18歳未満のうつ病患者

に対するパロキセチンの禁忌 (現在は慎重投与に

変更されている)という事態となったが,臨床試

験の結果を中心とした今日のエビデンスに基づい

た精神医療のあり方に大きな疑問を投げかけるこ

ととなった.

2004年 10月15日に は米 国食 品 医薬 品局
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(FDA)より新規抗うつ薬に対して最も強い警告

であるblackboxwarning(黒枠警告)が出され,

同年 12月6日にはSSRIの安全性に関して英国

医薬品規制庁 (MHRA)の医薬安全性委員会の

報告が出され波紋を呼んだ.SSRIの登場は医療

の世界にマーケテイングやブランド化の手法を導

入させたため,疾患概念や臨床試験のエビデンス

に対する懸念を呼び起こしている.過剰診断や過

剰治療のリスクが問題となっている.我が国の精

神科医からもうつ病の範囲が広すぎるのではない

か,操作的診断では抗 うつ薬の適用を誤 る,

SSRI,SNRI主体の治療アルゴリズムは排除す

べきとの声もある一方で,診断範囲の広がりも問

題だが,うつ病と正しく診断されていないケース

も多く,プライマリケア医や一般市民への啓発も

まだまだ必要であるとの声もある.ただしその場

合には厳密に診断基準を守るべきとの意見である.

今日のSSRIと自殺に関する問題を最初に指摘

したのは1990年のTeicherらの報告である21).

彼らは最近は重篤な希死念慮のなかった 6例のう

つ病患者に強度かつ暴力的な自殺念慮のとらわれ

がフルオキセテン投与の2-7週間後に出現し,

この状態がフルオキセテンの中止後最短で3日間,

最長で3ケ月間持続したことを報告した.これら

の患者のいずれもが他の向精神薬の投与で同様の

状態を経験したことはなかった.Teicherらは9

つのメカニズムを推定している.すなわち1)希

死念慮のあるうつ病患者を賦活,2)うつ病が逆

に悪化,3)アカシジアの惹起,4)パニックと不

安の惹起,5)操や操うつ混合状態の惹起,6)不

眠や睡眠構造の障害の惹起,7)強迫的な自殺へ

のとらわれの惹起,8)敵意を伴うボーダーライ

ン状態の惹起,9)脳波活動の変容の惹起である.

特に彼らはアカシジアにより自殺が惹起されたと

推定した.うつ病の場合は自責や自己嫌悪,絶望

にとらわれることにより自殺が惹起されるのに対

して,アカシジアではそれによる不安や恐怖,強

い焦燥感という心身の状態から逃れたいというと

らわれから自殺が惹起されると推定された.
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Ⅲ.抗うつ薬と自殺を巡る難問- SSRIで

自殺が増えるという主張

抗うつ薬特にSSRIによる自殺関連行動の惹起

が大きな論議の的となっている.自殺行動のモデ

ルとしてはMann13)のモデルがある.うつ病や

精神病などがあったり,重大なライフイベントに

よって孤立無援の絶望や生きる意味を見失い,抑

うつ感とともに自殺念慮が生じる.これにはノル

アドレナリン系の活動性の低下の関与が推定され

る.具体的な自殺の計画に衝動性というエネルギ

ーが加わると自殺行為に繋がる.衝動性にはセロ

トニン系の活動性の低下の関与が推定されている.

このモデルではノルアドレナリン系やセロトニン

系の伝達を促進する抗うつ薬は自殺防止に働 くと

考えられる.しかし既にイミプラミン登場初期に

抗うつ薬がうつ病の治療初期に自殺を惹起するこ

とが報告されていた11).これは三環系抗うつ薬が

気分が改善する前に,気力を冗進させることによ

り一時的に激越を惹起することによるものと考え

られている.治療の継続により激越が低下し,気

分と気力が改善すると最終的には自殺のリスクは

減ると考えられている.

一方我が国でも新規抗うつ薬の導入に当たって

はプラセボを対照とした試験が必要となっている.

プラセボを用いることによって自殺のリスクが高

まらないか倫理的な問題が議論されたが,FDA

に提出された臨床試験のデータの解析結果では抗

うつ薬とプラセボで自殺率に有意差がないことが

報告されている10).この報告はSSRIと他の抗う

つ薬,プラセボの自殺率を検討したもので,9つ

のSSRIの比較対照試験では自殺率には3群間に

有意差が認められなかった.これに対してSSRI

による自殺惹起のリスクを指摘 し続 けている

Healyはうつ病を対象とした試験,不安障害を

対象とした試験のいずれにおいてもプラセボ群に

比べてSSRI投与群で自殺関連行動のイベント数

が多かったことを指摘している.特に彼はFDA

への報告ではプラセボ反応を除くための,プラセ

ボランインあるいはプラセボリードインと呼ばれ

るシングルブラインドでプラセボが投与されるウ
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オッシュアウト期間中と,試験薬投与終了後のプ

ラセボ投与期間に生じた自殺関連行動が意図的に

プラセボ投与群のイベントにカウントされ,実薬

群で生じたイベント数との差を小さくすることが

行われていたことを明らかにした.彼は前後のプ

ラセボウオッシュアウト中のイベントを除いて相

対的危険を再検討すると,自殺 と自殺企図のいず

れもSSRIを代表とする新規抗うつ薬が惹起する

リスクがあることを示し警告を発している7).

これに対して米国のJickら9)は,英国のプラ

イマリケアにおける抗うつ薬の処方データベース

のレトロスペクテイブな調査から,抗うつ薬の処

方と自傷,自殺念慮,自殺企図,自殺 との関連を

検討している.これは英国の一般診療におけるデ

ータベースを用いたもので,1993-1999年の間

に診断に関わらず,抗うつ薬を処方された 15万

9810人における自殺関連イベントを解析 したも

のである.非致死的な自殺行動のオッズ比はドチ

エビンを1とするとアミトリプチリンは0.83で

あったのに対 して,フルオキセチンは1.16,パ

ロキセチンは1.29と有意差はないものの若干

SSRIの方が高かった.JickはSSRIがリスクの

高い患者に投与されやすいことによるものであろ

うと推測している.特に抗うつ薬の投与開始から

の時間と非致死的な自殺行動のリスクに影響する

ことを明らかにした.最初の9日間のオッズ比は

4.07,10-29日間のオッズ比は2.88,30-89日

間のオッズ比は1.53,90日以上は1.00と,投与

初期の9日間,1カ月間は抗うつ薬の種類に関わ

らず要注意であることを示した.

Ⅲ.各国規制当局における一連の動き

米国での小児 ･思春期に対するSSRIの使用状

況をみると,中枢刺激薬に次いで2番目に多いが,

精神科医が処方しているのは20%以下にすぎな

いことが報告されている19).我が国の精神科診療

所においても思春期の患者に用いられる向精神薬

としては抗うつ薬が多く,中でもSSRIや SNRI

などの新規抗うつ薬が用いられることが多い20).

小児 ･思春期を対象とした臨床試験における自殺
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表 1 SSRIを巡る一連の動き

精神経誌 (2007)109巻 4号

2003年 6月

2003年6月

2003年 8月

2003年 9月

2003年 12月

2004年 2月

2004年 3月

2004年 10月

2004年 12月

2005年 7月

英国 MHRA

米国 FDA

英国MHRA

英国MHRA

英国 MHRA

米国 FDA諮問委員会

公聴会

米国 FDA

米国 FDA

英国MHRA

米国 FDA

パロキセチン18歳末諭旨の大うつ病禁忌に

同様の警告

ベンラフアキシン小児には控えるようレター

フルオキセテン以外すべてに

成人にもうつ病悪化と自殺傾向注意が

新規抗うつ薬すべてに曳き枠警告を

小児 ･思春期と成人に対する新規抗うつ薬のリスクを

成人でも同様の空芋告を再度

関連イベントの解析結果をみるとFDAの解析結

果でも,その後のコロンビア大学による解析結果

でもSSRIのリスク比が高いことが明らかである.

コロンビア大学の解析結果をみるとパロキセチン

の リ ス ク 比 は 2.65(95% 信 頼 区 間 は

1.00-7.02),セ ル トラ リンの リス ク比 は

1.48(0.42-5.24),フルボキサミンは不安障害

の臨床試験だけであるが5.52(0.27-112.55)

と高く,大うつ病性障害を対象とした臨床試験の

結 果 だ け を み て もSSRIの リ ス ク 比 は

1.41(0.84-2.37),不安障害を対象とした臨床

試験の リスク比 は2.17(0.72-6.48)と高い.

比較的セロ トニン再取 り込み阻害作用の強い

SNRIであるベ ンラフアキシンの リスク比 も

4.97(1.09-22.72)と非常に高かった.表 1に

2003年の6月の英国における18歳未満の大うつ

病性障害に対するパロキセチンの禁忌に始まり,

2005年 7月のFDAによる成人に対する警告に至

るSSRIを巡る一連の動きを示した.

Ⅳ.SSRIの処方の急増と自殺率の推移

世界における自殺の現状をみると年間約 100万

人の自殺者数が推定されており,自殺企図はその

10-20倍にも上ると考えられている.米国では

自殺は15-34歳代の死亡原因の第3位,中国,

スウェーデン,オーストラリア,ニュージーラン

ドでは若者の死亡原因の第 1位である.中国では

年間28万6000人の自殺者があ り,15-34歳代

では死亡原因の第 1位となっている.

抗うつ薬の処方の増加と自殺率の変化との関連

をみると,抗うつ薬の処方の増加に伴いヨーロッ

パ,スカンディナビア,米国,オーストラリアで

は自殺率が低下 している.スウェーデンでは

SSRIの処方の倍増に伴い自殺率が25%低下し

ている.イタリアでは抗うつ薬の処方が36%増

加したのに対し,女性の自殺率のみが18%低下

した.アイスランドではSSRIの処方が4倍に増

加したが自殺率に変化はなく,日本でも現時点で

は同様に自殺率は低下していない.

米 国 にお け る 自殺 率 の変化 をみ る と,

1985-1999年の間に抗うつ薬の処方は4倍に増

加 し,自殺率 は13.5%低 下 してい る.特 に

SSRIの処方率の上昇と自殺率の低下に相関がみ

られている.これは自殺率に影響する失業率とア

ルコール商品で補正しても同様の結果であった.

特に1997-2000年の間に女性では抗うつ薬の処

方の増加が男性の2倍で,年齢補正すると女性で

は自殺率が22.5%低下したのに対して,男性で

は12.8% であった5).

Ⅴ.SSRIの臨床試験のデータではどうか

次にプラセボを対照とした臨床試験のデータか

ら,SSRIと希死念慮や自傷行為,自殺企図,自

殺などの自殺関連事象suicidalityのリスクとの

関連について検討してみたい.Teicherらにより

フルオキセチンの投与に伴う強度の自殺念慮出現
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の報告の後,SSRIによる自殺のリスクの増大が

大きな問題 とな り,SSRIと他の抗 うつ薬 との

suicidalityのリスクの比較が行われた.6つの二

重盲検比較試験 (5つはランダム化)において他

の抗うつ薬と比較したところ (296例),3つの研

究でSSRI投与群でsuicidalityないし自殺念慮

が有意に改善し,1つの研究では自殺念慮がより

早 く改善する傾向が認められた.他も2つの研究

ではsuicidalityのどの評価にも差が認められな

かった3･4･15-18).一万2004年に公表された英国医

薬品規制庁 (MHRA)の報告から,18歳以下の

うつ病を対象としたプラセボ比較試験における自

殺関連事象 (自殺念慮と自傷)のオッズ比をみる

と,有意ではないもののプラセボに比べてパロキ

セチンは1.5とオッズ比が高かった.同じ報告か

ら自傷について年齢との関連をみると,三環系抗

うつ薬と比較しSSRIは18歳以下での自傷のオ

ッズ比が 1.6と高かった.

若年の患者でSSRIによる自傷の頻度が高い原

因として中枢セロトニン系の機能の未熟なことが

動物実験のデータから推定される.未熟なラット

ではデシプラミンやセル トラリンの慢性投与によ

ってもシナプス後部の受容体の脱感作が生じない

ことが示されており,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.プロラクチン反応の低下からセロトニン

系特に5-HT.A受容体が十分に機能していない

ことが推定される (自己受容体とヘテロ受容体と

もに)2). こうした生物学的な違いを反映して,

SSRIを小児 ･思春期の患者に投与する場合には

アカシジアや脱抑制や見武活が出やすく,衝動的に

なりやすいとともに,薬物代謝速度が遠いため離

脱症状が出やすい.思春期のうつ病に対するフル

オキセチンと認知行動療法及びその併用療法を比

較した研究ではsuicidalityは全体 としては改善

す ることが報告 されてい る.この研究で は

12-17歳のうつ病 369例を対象にして12週間の

試験が実施 された.Suicidalityやhomicidality

のあるケース は除外 された.全体 として は

suicidalityは改善 したものの,傷害関連事象の
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相対 リスクはSSRI投与群で有意に高いことが示

されている14).

一方米国FDAのHammadの解析結果では自

殺行動 と自殺念慮の相対リスクは,SSRIがプラ

セボよりも高いことが示されている6).パロキセ

チンの場合大うつ病性障害を対象とした試験では

相対 リスクが2.15(95%信頼区間0.71-6.52),

不安障害を加えると2.65(1.00-7.02),フルボ

キサ ミンは不安障害 を対象 とした試験で5.52

(0.27-112.55),セルトラリンは大うつ病性障害

を対象とした試験では2.16(0.48-9.62),不安

障害を加えると1.48(0.42-5.24)であった.

セロトニン再取 り込み阻害作用の強いSNRIで

あるベンラフアキシンの場合,大うつ病性障害を

対象とした試験の結果では8.84(1.12-69.51)

と非 常 に高 く,不 安 障 害 を加 え る と4.97

(1.09-22.72)と高いことが明らかにされている.

特に小児 ･思春期の大うつ病性障害を対象とし

た試験の解析結果から,敵意 と激越興哲の相対 リ

スクをみると,SSRIの中で もパロキセテンは

7.69(1.80-32.99)と非常に高いことが示され

ている.

Ⅵ.安全にSSRIを使用するには

- そのリスクとベネフィット

SSRIによる中枢刺激ないし見武活症状の出現に

関して,すでにフルオキセテンの米国における承

認申請時に報告がなされている.フルオキセチン

投与群では38% に神経過敏や不安,激越,不眠

などの中枢刺激薬と同様の副作用が認められたの

に対して,プラセボ群では19% だけであった.

SSRIの中枢刺激症状としては,激越や軽繰,自

俊行為,易刺激性,不穏と多動などの行動賦活症

状,前頭葉性の脱抑制症状,アカシジアに続発す

る激越興杏,徐波睡眠やレム睡眠の抑制,不眠と

傾眠などの睡眠障害,頭痛,噴気や体重減少 (フ

ルオキセチン),体重増加 (パロキセチン)など

の消化器症状の出現がある.

米国のFDAは抗うつ薬による賦活症候群 acti-

vationsyndromeとして,不安,焦燥,パニック
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発作,不眠,易刺激性,敵意,衝動性,アカシジ

ア,軽操,操などを挙げている.

これに対してBregginl)はSSRIやSNRIによ

って生じる可能性のある攻撃性を伴う行動として

以下の4つを挙げている.1つは軽い不眠や神経

過敏,不安,多動,易刺激性などから激越うつ病,

脱抑制と不眠,誇大性に抑うつと自殺傾向を伴う

繰状態を含む一連の中枢刺激症状,2番目が基礎

のうつ病が著しく悪化した激越うつ病の状態で自

殺や暴力のリスクが高い刺激と抑制の混合状態,

3番目が基礎の抑うつ症状の悪化を伴うことが多

い自己あるいは他者に対する攻撃の強迫的なとら

われ,4番目が精神状態が悪化し,易刺激性,自

己あるいは他者に対する攻撃性 も伴うアカシジア

の状態である.こうした抗うつ薬による行動毒性

は発症が急激で (特に投与開始や用量変更の2ヶ

月以内),他の中枢性の副作用を伴い,強迫的,

暴力的な色彩が強いのが特徴である.起因薬剤の

投与終了により精神状態は著しく改善する.

一方SSRIの処方の急増で注意が必要なのが中

断 (離脱)症候群である.これは予想以上に多 く,

重症例,遷延する例もある.多 くは見逃されてお

り,めまいが顕著な例は耳鼻科に,消化器症状が

目立つ例は内科に (インフルエンザと誤診される

例 もある),精神症状が目立つ例,重症例は救急

外来を受診するが原疾患の再燃,悪化と誤診され

る例が多い.ユーザー側の情報が多 く過剰反応や

中断 (離脱)恐怖に発展する例 もある.SSRIの

中断症候群はSSRIを4週間以上継続投与すると

出現する.急激な減量や中断だけでなく,パロキ

セテンの場合は通常の減量でも1-3日以内に出

現する.

主な症状はめまいや歩行不安定,吐き気,頭痛,

悪寒,知覚異常 (電撃癌),遊泳感,浮遊酉名酎感,

突然泣 く,抑うつ気分,易刺激性,情動不安定な

どであり,通常はSSRIの再服用で24時間以内

に消失する.薬効力価が高く,非線形の血中濃度

の変化を示し,活性代謝産物がなく,抗コリン作

用を有するパロキセチンで最 もでやすい.入江

ら8)の報告でも,10mgを投与 した ときの1mg

精神経誌 (2007)109巻 4号

当たりの最大血中濃度を1とすると,20mgを投

与すると1mg当た り1.98倍に,40mgを投与

すると1mg当たり4.69倍に著しく増加するこ

とが示されている.

欧米ではSSRIを服用したまま妊娠 ･出産する

ケースが増えている.新生児においても中枢神経

系のセロトニン性の副作用やセロトニン症候群,

離脱症候群を示した例が報告されており,注意が

喚起されている.Laineら12)の研究ではSSRIを

母体が投与されていた群では出産後 1-4日のセ

ロトニン症状のスコアが4倍に増加し,振戦や不

揺,筋強剛な どがみ られ,新生児の平均血清

SSRIレベルは成人と同様の範囲で,症状の消失

は血清レベルと相関することが示されている.パ

ロキセテンは心房及び心室中核欠損を起こすリス

クが高いことが示され,米国のFDAは妊娠初期

3ヶ月には服用すべきでない薬剤,妊娠の可能性

のある女性は服用を避けるべきカテゴリーDの

薬剤として注意を喚起している.

このようにうつ病や不安障害の第-選択の薬物

として世界中で広く用いられているSSRIである

が,そのリスクとベネフィットを十分に考慮して

用いる必要がある.英国の国立臨床技術評価機構

(NICE)のうつ病診療のガイドラインではうつ

病の第-選択薬はSSRIであるが,18歳未満や

30歳未満では中枢刺激症状出現のリスクが高 く,

投与開始前にリスクとベネフィットを考慮しでl真

重に用いるべきとしている.授与する場合も適切

な投与量とすべきとし,ICD-10の診断基準で症

状が4つ以下の軽症うつ病では2週間以内の注意

深い経過観察も必要としている.特に投与初期に

は抑うつの悪化や,不安やパニック発作の増悪や

新たな出現,運動不穏の著しい増悪,焦燥や易刺

激性の著しい元進,どんなものであれ自傷の試み

が出現,新たに希死念慮が出現したり急に希死念

慮が増悪,急に早口多弁になる,活動性の冗進や

著しい多動,睡眠欲求の低下などの賦活症状の出

現に十分注意すべきとしている.
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お わ り に

SSRIによる自殺関連事象誘発の絶対的なリス

クは小さいか もしれないが,予防医学の大家

Roseはリスクが小さくても多数の人が曝される

と,高いリスクに少数の人が曝されたよりもはる

かに多くの事例が生じてしまう危険性を指摘して

いる.ここでは,我が国でもうつ病や各種不安障

害の第一選択の薬物として急激に処方が増加して

いるSSRIのリスクとベネフィット,特に自殺関

連事象の誘発の原因ともなる賦活症候群と中断症

候群について詳細に検討した.
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