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自殺予防の観点から見たうつ病の治療

吉 村 玲 児

ReijiYoshimura:TreatmentofDepressionfrom thePointofViewofSuicidePrevention

ここ数年,わが国の自殺者数は連続して3万人を超えており,その大部分がうつ状態 ･うつ病に擢

患していたと考えられている.また,自殺企図歴,アルコールや薬物依存歴や人格障害を合併したう

つ病患者では自殺のリスクが高いとされる.うつ病の薬物療法に関しては,選択的セロトニン再取り

込み阻害薬 (SSRI)やセロトニン･ノルアドレナリン再取り込み阻害薬 (SNRI)がファーストラ

インの薬物であるが,血中3-methoxy-4-hydroxyphenylglycol(MHPG)濃度動態によりその反

応性予測が行える可能性がある.うつ病でも重症例,難治例,妄想性うつ病では自殺のリスクが高く,

これらに対 しては,三環系抗 うつ薬,経頭蓋的磁気刺激療法 (rTMS),修正型電気疫撃療法

(mECT)あるいは抗うつ薬と非定型抗精神病薬の併用などの強力な治療を積極的に考慮する必要が

ある.不完全な治療は自殺に繋がるため,うつ病の治療ではSocialAdaptation Self-evaluation

Scale(SASS)などを用いて社会適応も考慮した真の寛解を達成する必要がある.また,初回エピ

ソードであれば少なくとも半年間の維持療法を行う必要があり,早すぎる薬物の減量や中止は再燃 ･

再発に繋がる.現在のところ,新規抗うつ薬の自殺行動におよぽす影響に関しては明らかではないが,

アクチベイション症候群,セロトニン症候群,離脱症候群や自殺関連行動出現の可能性も認識した上

で,リスクとベネフィットを考慮した投与が行われるべきである.

<索引用語 :うつ病,自殺,薬物療法,モノアミン,神経栄養因子>

Ⅰ.は じ め に

わが国の自殺者数は1998年以降3万人を超え,

2001年の人口動態統計によると自殺は死因の第6

位,男女別に見ると,男性で6位,女性で8位と

なっている.また,近年の自殺の増加は中年男性

の自殺死亡数によることが大きいと指摘されてい

る.自殺完遂者のうち約90%は何らかの精神障

害に雁患しており,約70%はうつ病であり,う

つ病患者における完遂自殺の生涯発生率は15%

であるとの報告2)がある.また,一般人口と比較

して精神科通院患者の自殺率は男性で4.6倍,女

性で5.9倍と推定されている.勤労者を対象とし

たコホート研究38)では,自記式尺度で抑うつ状

態と判定された勤労者の自殺死亡リスクは9.95

倍であった.このように,自殺の背景にうつ状

態 ･うつ病があることはかねてから指摘されてい

る.したがって,うつ病の予防や早期発見または

うつ病に対しての適切な治療がなされることによ

り,自殺者数を減らすことができると期待できる.

しかし,一方でうつ病患者の4人に3人は医療機

関を受診していないという報告17)がある.さら

にうつ状態 ･うつ病患者で最初に精神科や心療内

科を受診する人の割合は2割以下であり,5割以

上の人が内科を受診し,皮膚科,耳鼻科,婦人科
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などを受診する場合もある25).このことは,近年,

マスメディアを通じてうつ病の啓発活動が盛んに

なり一般の人へのうつ病の認識が高まってきてい

るとはいえ,まだ精神科や心療内科の敷居は依然

として高いことを物語っている.

さらに,一般診療科の医師がうつ病の多くを見

逃しているという問題もある.一般診療科におけ

るうつ病のスクリーニング効果に関する論文をレ

ビューした研究30)では,患者に対してうつ病の

スクリーニングを行った場合には,うつ病の発見

率が約5倍に上昇しており,米国予防医療研究班

は一般診療科でのうつ病のスクリーニングの実施

を推奨している.本論では,自殺予防という観点

からうつ病治療に関して論じる.

Ⅱ.うつ病 (単極性うつ病)と自殺

我々が実施した精神科医師を対象としたアンケ

ート調査の結果26)からは,自殺の危険国子とし

て,男性では自殺企図歴,アルコールや薬物依存

歴,人格障害,喪失体験,絶望感,女性では精神

科入院歴,自殺企図歴,絶望感が抽出された.ま

た,うつ病における自殺の危険因子としては,自

殺企図歴,抑うつ症状 (興味 ･喜びの消失,絶望

感,不安 ･焦燥,パニック,攻撃性,衝動性),

うつ病の重症度,アルコールや薬物乱用,人格特

性 (境界性人格障害,反社会性人格障害),男性

患者,入退院 (入院後の1ヶ月間と退院後の数週

間),人生早期における両親の喪失や独り暮らし,

非メランコリー型うつ病,妄想性うつ病などがあ

げられている15).近年,米国精神保健研究所

(NIMH)の主導で行われたSTAR*Dという多

施設共同研究7)の結果からも,自殺企図歴のある

うつ病患者では自殺企図歴のないうつ病患者と比

較して,うつ病エピソードの合計が8.9年長い,

うつ病エピソードの回数が1.2回多い,うつ病エ

ピソードの本人の生活に及ぼす影響がより深刻で

ある,自殺企図歴は将来の自殺の予測因子である

ことなどが明らかとなった.したがって,うつ病

患者の中でも特に上記のような特徴を有している

者に対しては早急かつ強力な治療介入が必要とな
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る.また,自殺に関する生物学的研究の結果から

は,脳脊髄液中5-hydroxyindoleaceticacid(5-

HIAA),noradrenaline(NA),homovanillic

acid(HVA)濃度の低下,脳内のセロトニン受

容体 (5-HTIA,5-HT2A),ノルアドレナリン受

容体 (q2)の増加,セロトニントランスポータ

ー (5-HTT)の減少,脳脊髄液中corticotropine

releasinghormone(CRH)濃度上昇や高コルチ

ゾール血症,デキサメサゾン抑制試験での非抑制

などモノアミン神経系やhypothalamus-pitui-

tary-adrenal(HPA)axisの異常などの関与が

示唆されているが,これらの所見は自殺に特異的

なものではなく,うつ状態やストレス反応でよく

認められるものである.また,自殺との関連が報

告されている遺伝子としてトリプトファン水酸化

酵素,5-HT2A,5-HTT,カテコール0メチル

基転移酵素 (COMT)遺伝子などがあるが,い

ずれも結果の一致をみていない27).これらの結果

は,うつ病の異種性ということから容易に想定さ

れるように,うつ病や自殺には生物学的因子以外

に心理社会的要因の関与が非常に大きいことを示

唆するものである.

ところで,うつ病の薬物療法では選択的セロト

ニン再取り込み阻害薬 (SSRI)(フルボキサミン,

パロキセチン,セルトラリン)やセロトニン･ノ

ルアドレナリン再取り込み阻害薬 (SNRI)(ミ

ルナシプラン)などの薬物がファーストラインの

薬物として使用されることが多い.薬理学的には

SSRIは5-HTT (シングルアクション),SNRI

は5-HTTとノルアドレナリントランスポーター

(デュアルアクション)を選択的に阻害すること

で脳内のモノアミン量を増加させるが,それに引

き続いて生じるセカンドメッセンジャー系,蛋白

キナーゼ,早初期蛋白,脳由来神経栄養因子

(BDNF)などの変化がうつ状態の改善と結びつ

いていると考えられている.これらの薬物が従来

の三環系抗うつ薬や四環系抗うつ薬と大きく異な

る点は,各種受容体 (ムスカリン性アセチルコリ

ン受容体,ヒスタミン受容体, α1受容体など)

への影響が少ないため,三環系抗うつ薬や四環系
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図1 難治性うつ病患者に対して修正塾電気痘撃療法を

施行 (過3回,合計 12回)時 にお ける血 清 中

BDNF濃度の推移

抗うつ薬で問題となっていた,口渇,便秘,霞眼

や起立性低血圧や不整脈などの循環系の副作用が

少 ない ことであ る44).したが って,SSRIや

SNRIでは薬物服用による仕事上の能率低下も少

ない.健康成人を対象にアミトリプチリン,ドス

レビン,パロキセチン各薬剤の認知機能に与える

影響を検討したSherwoodら33)の研究では,ア

ミトリプチリンはプラセボに比べて有意に認知機

能を低下させたが,パロキセチンは影響を与えな

かった.また,自動車の運転能力に関する試験で

ち,アミトリプチリンは有意に機能低下を来たし

たが,パロキセテンでは機能低下は認められなか

った.これらのことは,就業者では三環系抗うつ

薬の服薬が作業能率の低下に繋がる可能性を示唆

している.実際,筆者も眠くなるからとの理由で

三環系抗うつ薬の内服を嫌がる患者や,主治医に

内緒で服薬を自己中断し再燃 ･再発した患者を数

多く経験している.すなわち,薬物コンプライア

ンスという観点からもSSRIやSNRIは三環系

抗うつ薬よりも有利である44).さらに,SSRIや

SNRIは患者が自殺目的で大量服薬を行った場合

にも三環系抗うつ薬や四環系抗うつ薬などと比べ

ると生命におよぼす影響が少ないことも大きな利

点である.しかし,効果の点に関しては軽症から

中等症のうつ病に対しては,SSRI,SNRIと三

環系抗うつ薬の効果は同程度であるが,重症のう
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図2 車治性うつ病患者に対して高頻度経頭蓋的磁気刺

激療法を施行 (週3回,合計10回)時における血

祭中BDNF濃度の推移47)

つ病に対して三環系抗うつ薬の有効性の方が高い

という意見もあり,臨床場面での三環系抗うつ薬

の使用頻度は依然として高い.特に,うつ病性昏

迷などに対してはタロミプラミンの点滴静注がし

ばしば行われる (その場合,高齢者や身体状態不

良患者ではせん妄を惹起する危険性があるため,

時間をかけてゆっくりと行うべきである)41).

また,妄想性うつ病 (精神病性うつ病)では自

殺の危険性が高いが,抗うつ薬単剤治療に対する

反応性が乏しい13).したがって,妄想性うつ病に

対しては修正型電気痩撃療法 (mECT),経頭蓋

的磁気刺激療法 (rTMS)あるいは抗うつ薬と非

定型抗精神病薬の併用などの治療を積極的に考慮

すべきである28･47).我々は難治性うつ病に対する

rTMSやmECTによる抑うつ症状の改善が血中

BDNF濃度 の増加 と関連することを報告 し

た28,47)(図1,2).さらにSSRI,SNRI,三環系

抗うつ薬に対する反応に乏しい治療抵抗性うつ病

ではHVA,BDNFおよびサイ トカインの血中

動態が変化していることや少量の非定型抗精神病

薬の併用が有効であることを明らかにした13).局

知のように,抗うつ薬は効果発現までに少なくと

も2-4週間を必要とするため,うつ病への早期

介入や自殺防止のためには,投与前に薬物への反

応性をある程度予測することが重要となる.抗う

つ薬への反応性研究の代表的なものとしては,5-
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図3 血祭中MHPG濃度と抗うつ薬への反応性

薬物投与前の血祭中MHPG濃度が正常 (網掛け)および低値であるう
つ病群ではSNRIであるミルナシプランに対する反応が良好であり,一
方血祭中MHPG渋皮が高値であるうつ病群ではSSRIであるパロキセ
チンやフルボキサミンに対する反応が良好である.

HTT遺伝子のプロモーター領域の遺伝子多型

(5-HTTLPR)とSSRIへの反応との関連研究

があるが,欧米人とアジア人とで結果が異なり一

致した結論は得られていない19).しかし,最近,

5-HTTLPRとSSRIの治療効果との関連を評価

している15の研究に関してのmeta-analysis32)

が行われ,その結果は全対象者においてLアリ

ル保有者がSアリル保有者よりもSSRIに対し

て有意に良好な反応を示すという結果であった

(オッズ比2.57).我々はノルアドレナリンの主

要代謝産物である3-methoxy-4-hydroxyphenyl一

glycol(MHPG)の薬物投与前の血中濃度によ

り,SSRI(フルボキサミン,パロキセテン)と

SNRI(ミルナシプラン)への反応性が予測可能

であることを報告した34).すなわち,薬物投与前

の血 中MHPG濃度が正 常 レベ ル (4-8ng/

mL)あるいはそれより低値である症例では

SNRIへの反応性が高く,一方,高値である症例

ではSSRIへの反応性が高かった.臨床症状との

関連では,精神運動静止が前景のうつ病に対して

はSNRIへの有効性が高 く,不安 ･焦燥感が前

景のうつ病に対してはSSRIへの有効性が高かっ

た (図3).これらの結果は,今後多数例を対象
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とした追試が行われる必要があるが,5-HTT-

LPRや血中MHPG濃度などは治療反応性に対

する客観的予測指標に乏しい現在の精神科臨床に

おいて,有効な予測因子となる可能性がある.一

方,うつ病患者群では,血中MHPG濃度高値群,

低値群ともに血中BDNF濃度は健常群と比較し

て低く逆U字型分布を示していた (図4).さら

に,SSRIのパロキセチン,SNRIのミルナシプ

ランのいずれも反応群では血中BDNF濃度が健

常者と同じ濃度にまで回復したが,非反応者では

変化がなかった46) (表1).最近,Kimら22)は血

中BDNF濃度が低値である程,自殺念慮が高い

という非常に興味深い報告をしている.我々の検

討でも,血中BDNF濃度とHam-Dの自殺に関

する得点との問に負の相関傾向を認めており,

Kimらと同様の結果を得ている.すなわち,血

中BDNF濃度はうつ状態のstatemarkerであ

る可能性のみならず自殺のリスクを予測する指標

になる可能性が示唆される.

ところで,Brownら6)は,認知療法で自殺企

図の再発リスクが減少することを報告している.

その研究では,自殺企図患者を認知療法介入群

(自殺企図の再発を防ぐように考案された10回の
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ストレス
l

モノアミンの異常(MHPGlorl)

†
細胞内情報伝達系の異常

†

5 10 15

血中(plasma)MHPG(∩9/mL)

BDNFの低下

†
うつ病･自殺

図4 血清中BDNF濃度と血祭中MHPG浪度との関係

血祭中MHPG濃度が低値を示す制止型うつ病群も血祭中MHPG濃度が高値を

示す焦燥型うつ病群もともに血清中BDNF濃度は健常者群よりも低値を示す.

慢性ストレスがモノアミン系の異常を来たし,それが様々な細胞内情報伝達系を

介して最終的にはBDNFの低下に結びつき,その結果うつ病や自殺と繋がる可

能性がある.

表 1 抗うつ薬 (paroxetineおよびmilnacipran)投与後

の血清中BDNF濃度の変化46)

0週 4過 8週
(ng/mL) (ng/mL) (ng/mL)

paroXetine(反応群) 9.1±7.7 ll.6±8.3 22.0±8.5.

paroxetine(非反応群) 9.6±8.0 9.9±8.4 13.8±6.7

milnaclpral(反応群) 9.9±9.0 10.9±7.9 18.2±9.1◆

milnacipran(非反応群) 9.6±6.4 9ー6±7.2 13.4±7ー1

paroxetineおよびmilnacipranへの反応群では投与8週

後に血清中BDNF濃度が健常者群と同程度にまで増加し

ていたが,両薬剤への非反応群では血清中BDNF濃度に

変化は認められなかった.

セッションからなる認知療法)と非介入群 (地域

の臨床医による通常の治療)に無作為に割り付け

て,自殺企図の再発率,自殺企図再発までの期間,

自殺念慮の有無,絶望感,抑うつ状態の重症度の

項目を評価して,認知療法は自殺企図の再発予防

に有効であると結論づけている.すなわち,自殺

防止には薬物やECT,rTMSによる早期介入に

加えて,うつ病や気分変調症に対する効果が実証

されている認知行動療法的介入も積極的に導入す

るべきである.うつ病治療の場面では,抑うつ症

状の自己評価と客観的評価との間にしばしば乗離

が生じることを経験する.客観的評価では抑うつ

症状は寛解レベルに到達していても (例えばハミ

ル トンうつ病評価尺度で7点以下),患者の社会

適応やQOLが低いままであれば,患者の自己評

価は低くこれが自殺などに繋がる可能性もある.

すなわち,抑うつ状態の寛解と職場や家庭への再

適応とは区別して考えられるべき問題である.換
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言すると,うつ病の治療では,抑うつ症状の推移

にのみ気を取られずに本人のパーソナリティーや

職場や家庭内のストレスについても細かく把握し

ながら治療を進めていく必要がある.我々は,寛

解状態にあるうつ病患者を対象に,ハミルトンう

つ病評価尺度 (Ham-D)とうつ病患者のQOL

評価尺度の一つであるSocialAdaptationSelf-

evaluation Scale(SASS)とを比 較 した.

SASSは,Boscら4)が1997年に発表した自己記

入式の評価尺度である.うつ病患者の社会参加意

欲や社会行動などを測定し社会適応を評価する.

20項目 (0-60点)で構成されており,その得点

が高いほど社会機能が良好であることを意味する.

我々はSASSの日本語版を作成し,その信頼

性,妥当性を検討し,SASS日本語版がうつ病の

社会適応や寛解状態を評価する尺度として有効で

あることを報告 し,さらに,Ham-D得点 と

SASS得点の推移との間には明らかな乗離が認め

られることも見出した12).すなわち,社会復帰群

(適応良好群)42例 と非社会復帰群 (適応不良

秤)37例をHam-DとSASSを用uて検討した

ところ,Ham-D得点では社会復帰群と非社会復

帰群とに差は認められなかったが,SASS得点は

社会復帰群で非社会復帰群に比べて有意に高かっ

た.これらのことは,寛解状態に達しているうつ

病患者の社会適応能力を評価するには,Ham-D

よりもSASSの方が優れている可能性を示唆す

る.自殺予防を考える上で,社会適応という観点

からの評価は重要であり,SASSを用いることが

役立つ可能性もある.

以上をまとめると,1)うつ病患者では自殺企

図歴,人格障害やアルコール J薬物依存 との

comorbidity,妄想性うつ病など自殺のリスクが

高い.2)血中MHPG濃度が抗うつ薬 (SSRIあ

るいはSNRI)への薬物反応性予測に役立つ可能

性がある.3)血中BDNF濃度はうつ状態の重

症度や自殺の リスクの生物学的指標 (state

marker)になる可能性がある.4)薬物療法抵抗

性のうつ病では,rTMS,ECTなどの治療を積

極的に考慮する必要がある,また非定型抗精神病
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薬の併用療法が有効な症例も存在する.5)うつ

病の治療や自殺予防を考える際には,社会適応や

職場復帰といった視点を含んだ寛解を目標とすべ

きである.

Ⅲ.双極性障害と自殺

双極性障害の場合には,双極性うつ病,操うつ

混合状態,ラピッドサイクラ-などで自殺の危険

性が高いことが報告36)されている.双極Ⅰ型障

害患者の自殺企図を行った患者を対象に行った研

究では,その79%が双極性うつ病,11%が操う

つ混合状態であった16).また,若年男性,治療期

間が短い,治療を中断している,アルコール依存

症の合併などでは自殺企図者の割合が高いことも

報告されている35).

双極性障害の薬物療法では,気分安定薬が用い

られるが,その中でもリチウムは唯一自殺予防作

用があると報告40)されている.Schou31)は,リ

チウムによる治療を受けている約2000例の双極

性患者の自殺率を検討して一般人口と差がないこ

とを報告した.また,Tondoら42)は22編の文献

を解析してリチウムを投与されている気分障害患

者は投与されていない患者と比較して自殺のリス

クが8.6倍高いと報告 している.Baldessarini

ら2)もリチウムの長期投与が行われた33編の文

献を解析してリチウム投与が自殺リスクを13分

の1に低下させることを報告している.

さらに,リチウムと他の気分安定薬との比較を

行った研究では,リチウムはパルプロ酸やカルバ

マゼピンよりも自殺予防効果が優っていた.近年,

リチウムの自殺予防効果に関しては,リチウムの

気分安定化作用とは無関係に発揮されるとの考え

方もある.すなわち,リチウムは治療濃度と中毒

濃度が近接しており,また消炎鎮痛薬,利尿薬,

抗生物質などとの薬物相互作用により血中リチウ

ム濃度が上昇するためにリチウム中毒に気をつけ

る必要があるが,頻回に治療薬物濃度モニタリン

グ (TDM)を行い注意深い観察や服薬指導や服

薬管理をすれば,現在のところ最も自殺予防効果

が期待できる薬物であると言える40).
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-万,双極性うつ病の治療には,最近オランザ

ピンやクエチアピンをはじめとする非定型抗精神

病薬やラモトリジンなどの新規抗てんかん薬の有

効性が報告されている.我々は双極性うつ病に対

してリスペリドン単剤では,Ham-D得点の明ら

かな改善は認められなかったが,パロキセテンの

追加投与により50%の症例で反応が得られたこ

とを報告した45).非定型抗精神病薬や新規抗てん

かん薬の自殺予防効果に関しては今後検討が行わ

れる必要がある.

Ⅳ.うつ病の維持療法
うつ病は反復性の疾患であり,その再発率はき

わめて高い.米国精神医学会の報告1)では,大う

つ病性障害患者の50-80%が,その後最低1回

は再発している.また,Lavoriら24)の研究では,

5年間の再発率は62%,10年間の再発率は75%

と報告されている.我々の施設も参加した,Fur-

ukawaらが中心となり実施されたわが国での感

情障害長期追跡研究 (GLADS)でも,抑うつ症

状の再発なしに経過した患者の割合はわずか1年

で57%,2年で47%,5年で35%であった18).

Kendlerらの研究20)の結果では,うつ病患者は

最初のうちはストレッサ-が高いと再発しやすい

が,再発を繰り返すうちにストレッサ-があまり

意味を持たなくなる.このことは,再発がうつ病

の慢性化や難治化に大きく関与していることを示

唆している.したがって,うつ状態,うつ病の治

療を考えるにあたっては,急性期症状の改善にと

どまらず,病相経過に及ぼすさまざまな要因の影

響を考慮に入れて,再発予防に重点を置く必要が

ある.2004年のGeddesら10)がランセット誌に

発表したsystematicreviewによると,抗うつ薬

による維持療法がうつ病の再発を明らかに予防す

ることが示されており,初発のうつ病患者であれ

ば半年間の維持療法を行うということでほぼコン

センサスが得られている.また,抗うつ薬による

維持療法に関しては,急性期での使用量とほぼ同

等量を寛解後も暫く続けた方が再発率が少なく,

早すぎる抗うつ薬の減量は好ましくない.Fran-
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chiniら9)は,維持療法 としてパロキセチン40

mg/dayを投与した場合の方が20mg/dayを投与

した場合よりも寛解後の維持効果が高いことを報

告している.Paykelら29)の報告では,抗うつ薬

に対する部分反応群は寛解群に比べて症状再発率

が有意に高い.GLADSの結果からも,回復期の

残遣症状は早期再発の予測因子であることが明ら

かになっている.すなわち,薬物療法を行う際に

はしっかりと寛解状態まで持っていくことが重要

である.その際の寛解とは,先に述べたとおり,

社会適応や社会復帰の視点を含んだものでなけれ

ばならない.田所ら37)は,退院時の病識が乏し

いことが退院後の再燃 ･再発の一因であると報告

しているが,このことはうつ病患者に対するサイ

コエジュケ-ションの重要性を示唆するものであ

る.

うつ病の再発 リスクとして米国精神医学会は

1)複数の大うつ病エピソードの既往,2)大うつ

病エピソードからの回復後の気分変調症の持続,

3)気分障害以外の精神医学的診断の合併,4)慢

性の身体疾患合併の4つを挙げている.この他に

ち,夫婦間の不仲や社会的サポートの乏しきなど

の心理社会的原因や不十分な薬物療法などもうつ

病再発のリスクとなる1).

Ⅴ.抗うつ薬と自殺
1990年にTeicherら39)によりフルオキセテン

が投与された6人の患者で,投与開始後2-7週

間後に強い希死念慮の出現が報告された.それ以

降もSSRIが投与された患者でも同様の症例報告

がなされた.FavaとRosenbaum8)は抗うつ薬

による治療を受けた1017人の患者を対象に,投

与後の希死念慮について後方視的調査を行ったと

ころ,フルオキセテン投与群では3.5%,フルオ

キセテンと三環系抗うつ薬の併用群では6.5%,

三環系抗うつ薬単剤 (あるいはリチウムとの併

用)群では1.3%の患者で希死念慮が出現してい

たが,フルオキセチンと他の抗うつ薬との問に希

死念慮出現に関して統計学的な有意差は認められ

なかった.Brewerton5)はこの同じサンプルから,
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治療以前に希死念慮の存在した患者を除外したサ

ンプルを再度分析したところ,フルオキセテン投

与群では2.77%,非投与群では0.75%とフルオ

キセチン投与群で有意に高い結果となっていた.

Wooltorton43)は大うつ病性障害の小児378人に

対してパロキセチンを投与したところ5.3%で希

死念慮を含む自殺行動が出現したが,プラセボ投

与群の285人では2.8%であり,さらに社会不安

障害の小児では,パロキセチン投与群165人のう

ち2.4%に自殺関連行動が出現したが,プラセボ

投与群157人では自殺関連行動の出現はなかった

と報告している.HealyとWhitaker14)は,欧米

で行われた無作為化割付試験 (RCT)のメタ解

析を行い,新規抗うつ薬 (ププロピオン,シタロ

プラム,フルオキセチン,フルボキサミン,ミル

タザピン,ネフアゾドン,パロキセチン,セルト

ラリン,エスシタロプラム,ベンラフアキシン)

の投与群ではプラセボ投与群と比較して自殺およ

び自殺企図のoddsratioがそれぞれ4.40,2.39

に上ると報告している.またSSRIに限ると自殺

および自殺企図のoddsratioはそれぞれ2.46,

2.22であった.これらの報告は,英国で始まっ

たSSRIの依存性や自殺惹起の論争を引き起こし

た.その結果,18歳未満に対するSSRIの新規

投与禁止という事態に至ったのは周知のとおりで

ある.それを受けて,米国食品医薬品局 (FDA)

ち,18歳未満だけではなく成人においても自殺

惹起に注意するように警告 (black-boxwaming)

を出した.この警告では,抗うつ薬で治療されて

いるすべての患者に対して,特に抗うつ薬の開始

時と増量時に自殺念慮の出現や悪化に関して注意

深く観察することを勧告している.さらに抗うつ

薬治療がうつ病を悪化させ,小児のみならず成人

に対しても自殺のリスクを増加させる可能性に関

しても医師に報告し一般にも告知することを促し

た.FDAがSSRIの臨床試験について検討を行

ったところ,自殺関連事象として報告された症例

中に,その事象が実際に自殺関連行動と考えられ

るのか,自殺を意図しない自傷行為なのかが不明

である症例が認められた.そのために,FDAは
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コロンビア大学が作成した自殺関連事象の分類方

法に基づき自殺関連事象を再度解析して,SSRI

と自殺関連行動との相関を再検討した.その結果,

大うつ病性患者を対象としたSSRIの臨床試験で

の自殺企図および自殺念慮の相対 リスクは1.66

となり,これはプラセボ群と比べて有意であった.

わが国では,18歳未満のうつ状態,うつ病の

患者に対してパロキセテンの投与が禁忌とされた.

しかし最近,厚生労働省の諮問機関である薬事 ･

食品衛生審議会,医薬品等安全対策部会における

審議の結果,英米での対応と同様に,パロキセチ

ンの添付文書の (禁忌〉の項目から,18歳未満

の大うつ病性障害患者を削除し,〈警告)の項に

｢海外で実施した7-18歳の大うつ病性障害を対

象としたプラセボ対照試験において有効性が確認

できなかったとの報告,また自殺に関するリスク

が増加するとの報告もあるので,本刑を18歳未

満の大うつ病性障害患者に投与する際には適応を

慎重に検討すること｣との注意を追記することに

変更となった.

一方,Khanら21)はFDAのデータより合計

48277人のうつ病患者についてSSRI,非SSRI,

プラセボの3群間で自殺に関するメタ解析を行っ

た結果,3群間で有意差は認められなかった.ま

た,最近Simonら35)は,一般住民の医療記録を

もとに,1992年から2003年までに抗うつ薬治療

を受けた患者65103例と自殺および自殺企図との

関連を検討している.その結果,抗うつ薬開始か

ら6ケ月以内に自殺した者は31例,深刻な自殺

企図を行った者は76例であった.自殺企図リス

クは小児では10万例あたり314例,成人では10

万例あたり78例であった.自殺による死亡リス

クは服薬開始後1ケ月とその後の期間で差はなか

った.自殺企図のリスクは抗うつ薬開始前1ヶ月

間が高く,その後は徐々に低下した.そして著者

らは,FDA諮問委員会が自殺リスクと関連があ

るとした新規抗うつ薬10剤について旧来の抗う

つ薬と比較しているが,自殺リスクの上昇との関

連が認められたのは旧来の抗うつ薬であった.抗

うつ薬開始早期の自殺リスクは3000例中1例,
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深刻な自殺企図リスクは1000例中1例であった.

以上の結果に基づき,新規抗うつ薬の開始後に

自殺や自殺企図のリスクが上昇するということは

確認できなかったと結論づけている.結局のとこ

ろ,SSRIの自殺行動におよぽす影響に関しては

いまだ確実な結論は出ていない.したがって,釈

規抗うつ薬を投与する際には,自殺関連行動出現

の可能性も十分に認識した上で,投与が行われる

べきである.

Ⅵ.お わ り に

自殺防止の観点から考えると,急性期治療のみ

ならず,うつ病 ･うつ状態寛解後の維持療法も重

要である.新規抗うつ薬の導入は,従来の抗うつ

薬で問題となっていた副作用を軽減させた.また,

5-HTTLPRや血 中MHPG濃度動態な どが

SSRIやSNRIへの治療反応性の予測指標となる

可能性もある.これらのことは,うつ病 ･うつ状

態への早期介入や維持療法における服薬コンプラ

イアンスの改善に貢献し自殺防止に繋がると考え

られる.

一方で新規抗うつ薬服用による自殺関連行動の

出現の可能性をはじめとして,アクチベイション

症候群,セロトニン症候群,離脱症状などの問題

も指摘されている.不十分な治療は自殺のリスク

を増加させる可能性もあるため,うつ病治療では

SASSなどの社会適応も評価できる尺度を用いて

真の寛解を達成する必要がある.換言すると,う

つ病 ･うつ状態の正確な状態像の評価のみならず

患者背景を把捉した上で精微な薬物療法と精神療

法を行うことがうつ病による自殺防止に繋がるこ

とになろう.

さらに,これまでのうつ病の早期発見 ･早期治

療という二次予防的観点からだけでなく,疾患の

発生そのものを予防するための (例えば,睡眠リ

ズム,運動,日光浴,食生活なども含めた)一次

予防的観点からの研究が今後はより重要になると

思われる.
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Treatment of Depression from the Point of View of Suicide Prevention

Reij i YOSHIMURA

Department of Psychiatry, University of Occupational and Environmental Health

In recent years, the annual number of suicide victims is over 30,000 in Japan. Most of the
these suicides are considered to be caused by depressive disorders. Therefore, intervention
in the early stage of depression must be performed to prevent suicide. Firstly, new antide­
pressant drugs such as SSRIs and SNRIs are very useful to treat depressive disorders without
severe adverse effects, which might lead to a good rate of adherance to the drugs. However,
the use of newer antidepressant drugs might be accompanied with some problems such as
activation syndrome, serotonin syndrome, withdrawal syndrome, and suicidal-like behaviors.
Secondly, it is important to predict whether the response to antidepressant drugs will shorten
the treatment period. The polymorphisms of 5-HTTLPR and plasma MHPG levels might
predict the response to SSRIs and SNRIs. Thirdly, we should work to achieve complete
remission including social adjustment and also adjustment in the work place instead of just
partial remission. SASS is one of the useful rating scales for assessing social adaptation. In
addition, the continuation of maintenance treatment for a sufficient duration is necessary to
prevent relapse. Taken together, early intervention with precise pharmacotherapy (EeT or
rTMS in refractory cases) and psychotherapy is important to prevent suicide.

<Author's abstract>

<Key words: depression, suicide, pharmacotherapy, monoamines, brain-derived neurotro­
phic factor>
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