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は　じ　め　に
　薬物併用療法は，一般的に特別な薬物の副作用
を軽減させるもしくは治療効果を増大させるため
に臨床の場で用いられる．また患者が複数の診療
科にまたがって薬物治療を受けていることも少な
くない．このようなことから，複数の薬物が併用
される機会はまれではなく，処方する際には常に
薬物相互作用を考慮する必要がある．
　複数の薬物を併用投与することにより，薬物相
互作用が起こり，薬物の効果もしくは副作用は変
化する．いくつかの薬物相互作用では，臨床効果
が増し，副作用を軽減する有益な相互作用も確認
されている．しかしながら，それ以上に薬物相互作
用が起こることにより治療効果は下がり，多くの
副作用を招く結果となり臨床上注意が必要となる．

Ⅰ．薬物動態学的相互作用
　薬物を経口摂取すると，その薬物は腸から吸収
されて血液にのることで全身を巡る．このとき，
血液中の薬物濃度は上昇する．その後，薬物は代
謝・排泄によって徐々に血液中から消失してい
く．単純化すれば，薬物を服用すると「血液中に
存在する薬物の濃度が上がっていき，ある時を境
に薬物の濃度が下がっていく」．この薬物の体内
の動きを薬物動態学と呼ぶ10）．薬物を投与したと
き，全ての薬物は「吸収」　「分布」　「代謝」　「排泄」
という過程を経る．この過程で薬物相互作用を理
解するとわかりやすい．

　1． 吸　収
　経口投与の場合，その薬物の多くは腸から吸収
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される．なお，静脈注射のように直接薬物を体内
に投与する場合であれば，薬物動態で重要となる
「吸収」の過程を飛ばすことができる．吸収過程に
影響を与える因子として食事があるが，本邦で使
用できる抗うつ薬の中で食事の影響を受けるもの
はない．ただし，食事の中でもグレープフルーツ
ジュースが薬物動態に影響を及ぼすことが知られ
ている．これはグレープフルーツの成分が小腸内
の CYP3Aやトランスポーターを阻害するためと
考えられている8）．これまでに抗うつ薬の中では
セルトラリンの血中濃度がグレープフルーツ
ジュースで上昇することが報告されている7）．

　2． 分　布
　薬物が体内に入った後，どのような組織に移行
するかが「分布」である．精神科で取り扱う薬物
は標的部位である脳に移行しやすいように血液脳
関門を通過しやすく作られている．また，中枢神
経に作用する薬物は脂溶性が高いため，体内の脂
肪組織に溶け込む傾向がある．分布に関する薬物
相互作用としては，結合蛋白の競合による薬物相
互作用が存在する．蛋白結合していないフリーの
薬物が作用を発揮するため，結合蛋白の競合によ
り結合する蛋白が減少し，フリーの割合が増える
ための薬物相互作用である．抗うつ薬は物質的に
弱塩基性であるため，結合蛋白はヒト血漿α1酸
性糖蛋白質（AGP，オロソムコイド）とリポ蛋白
質となる10）．常用量を投与された場合の体内の抗
うつ薬モル濃度は結合蛋白に比較し極めて少ない
ため，結合蛋白の競合による薬物相互作用は起こ
りにくいと考えられる．

　3． 代　謝
　代謝に関係する相互作用が薬物動態学的相互作
用の 60～70％と最も多く，その 96％に CYPが関
与するという．CYPは主に肝細胞のミクロソーム
に局在するヘム酵素で，現在までに50種類以上の
CYP分子種が発見されているが，なかでも向精神
薬の代謝に関与する代表的な分子種は CYP1A2，
CYP2C9，CYP2C19，CYP2D6そして CYP3A4で

ある．少数の例外を除き向精神薬は，そのほとん
どが脂溶性物質であり，肝臓で薬物代謝酵素によ
り酸化・還元・加水分解（第Ⅰ相反応）された後，
グルクロン酸抱合・硫酸抱合などを受け（第Ⅱ相
反応），水溶性の代謝産物となり尿や胆汁中に排
泄される．このうち，酸化反応は律速段階となり，
ここでの代謝速度が薬物の血中濃度に大きく影響
する．この過程で中心的役割を果たす薬物代謝酵
素が CYPであり，向精神薬に関する薬物相互作
用の大半は CYPを介したものである．各々の
CYPアイソフォームは特別な遺伝子産物であり，
基質特異性に特有な広さのスペクトラムをもって
いる．これら酵素の活性は，一般的に決められて
おり，薬物の併用投与と投与を行った環境因子に
よって強い影響を受ける可能性がある．CYPアイ
ソフォームを含む薬物相互作用は，一般的に酵素
の阻害，もしくは酵素誘導の 2つの経過のうち 1
つから生じる．酵素に結合する部位で他の薬物と
の競合が起こる．一方で酵素誘導は，薬物がさら
に酵素蛋白の合成を刺激し酵素の代謝能力を高め
ることによって生じる10）．新規抗うつ薬がどの
CYP分子種を基質とするのかを表 1にまとめ
た2,4）．
　表 2に代表的な CYPの阻害薬と誘導薬をまと
めた2,4）．特定の CYPを阻害する薬物として，H2
ブロッカーのシメチジンやアゾール系抗真菌薬
（イトラコナゾールなど），マクロライド系抗生剤
は非特異的に CYPを阻害することで知られてお
り，特に CYP3A4に強い阻害作用をもつ．そのた
め，抗うつ薬治療中にこれらの薬物を併用した場
合，血中濃度が上昇し，有害作用を引き起こすリ
スクがある．一方，抗うつ薬の選択的セロトニン
再取り込み阻害剤（SSRI）は CYP分子種を阻害
することが知られている．特にフルボキサミンは
CYP1A2，CYP2C9，CYP2C19 を強力に，
CYP3A4を中等度に阻害するため，多くの薬物の
代謝に影響を与える．また，パロキセチンは
CYP2D6に対し強力な阻害作用をもつため
CYP2D6で代謝を受ける薬物動態に影響を与え
る2,4）．例えば，抗精神病薬のリスペリドンは



154 精神経誌（2016）118巻 3号

新興医学／精神雑誌 118巻 3号　　古郡論文　　再校　　2016年 3月 7日　　154頁

CYP2D6で代謝を受けるが，その阻害薬であるパ
ロキセチンを併用すると血中濃度が用量依存的に
上昇し，副作用の錐体外路症状が出現したという
報告がある（図 1）4）．
　誘導薬としては抗結核薬のリファンピシンと抗

てんかん薬のカルバマゼピン，フェニトインが有
名である．これらの薬物は複数の CYPを誘導す
るため，高い確率で抗うつ薬の血中濃度を大幅に
低下させ，効果を減弱させる可能性がある2,4）．

表 1　新規抗うつ薬と主な CYP分子種

新規抗うつ薬 代謝酵素

フルボキサミン CYP1A2，CYP3A4，CYP2D6，CYP2C19

パロキセチン CYP2D6

セルトラリン CYP2C19，CYP2C9，CYP2B6，CYP3A4

エスシタロプラム CYP3A4，CYP2D6，CYP2C19

フルオキセチン＊ CYP2D6

ミルナシプラン なし

デュロキセチン CYP1A2，CYP2D6

ベンラファキシン CYP1A2，CYP2D6

ミルタザピン CYP1A2，CYP3A4，CYP2D6
＊：わが国未発売もしくは市場流通していないもの
（文献 2，4より引用）

表 2　主な CYP分子種と阻害物質，誘導物質

CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYP2D6 CYP3A4

阻害
物質

フルボキサミン
シプロフロキサシン

フルボキサミン
フルオキセチン＊

スルファフェナゾー
ル＊

フルコナゾール
ミコナゾール

フルボキサミン
オメプラゾール
チクロピジン

パロキセチン
フルオキセチン＊

チオリダジン
パーフェナジン
キニジン

フルボキサミン
ケトコナゾール
イトラコナゾール
フルコナゾール
シメチジン
エリスロマイシン
クラリスロマイシン
トリアセチルオレア
ンドマイシン＊

ネフェゾドン＊

リトナビル＊

グレープフルーツ
ジュース

誘導
物質

フェノバルビタール
フェニトイン
カルバマゼピン
リファンピシン
オメプラゾール
喫煙

フェノバルビタール
フェニトイン
カルバマゼピン
リファンピシン

フェノバルビタール
フェニトイン
カルバマゼピン
リファンピシン

フェノバルビタール
フェニトイン
カルバマゼピン
リファンピシン

＊：わが国未発売もしくは市場流通していないもの
（文献 2，4より引用）
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　4． 排　泄
　酵素などが作用することによって薬物の構造を
変化させる過程が代謝である．それに対し，薬物
を体の外に出す過程を排泄と呼ぶ．この排泄過程
には主に腎臓が関与しているため，腎臓の機能を
学ぶことで「排泄」を理解することができる．腎

臓は尿を作ることで老廃物を体外へと排出する．
これと同じように，体内に入った薬物も尿ととも
に排泄される．そのため，腎臓が尿を作り出す過
程を理解することで，薬物の排泄過程を学ぶこと
ができる10）．
　P糖蛋白（P‒gp）は ATP依存性排泄型トラン
スポーターの 1つである．消化管では腸粘膜上皮
細胞の管腔側膜上に存在し，薬物を消化管腔へく
み出すことで，消化管からの薬物吸収量を調節す
る．尿細管上皮細胞や肝細胞の管腔側膜上に発現
し，腎分泌や胆汁中排泄を担う．血液脳関門の毛
細血管内皮細胞では血液側膜に発現し，内皮細胞
に移行した薬物を血液中にくみ出す1）．
　P‒gpを介した薬物相互作用の代表として，ジ
ゴキシンとベラパミルによるものがある．ジゴキ
シンは P‒gpへの親和性が極めて弱く，P‒gp阻害
薬であるベラパミルを併用すると，P‒gpによる
ジゴキシンの尿中へのくみ出しが阻害されるた
め，ジゴキシンの血中濃度が上昇する．向精神薬
では，ジゴキシン投与中の患者に P‒gp阻害作用
をもつパロキセチンを投与しジギタリス中毒に
なった症例が報告されている（図 2）10）．SSRIの

図 1　  パロキセチン追加によるリスペリドンの血中濃
度増加

（n＝12）平均値
＊＊：p＜0.01，＊：p＜0.05（vsベースライン）Bonferroni
の多重比較
注）有効活性成分：リスペリドン＋パリペリドン
（文献 4より引用）
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図 2　パロキセチン追加でジギタリス中毒を起こした症例
                     （文献 10より引用）
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中で P‒gp阻害作用を比較した細胞実験ではセル
トラリン＞パロキセチン＞フルボキサミンであっ
た9）．一方，Saruwatariらのヒトでの研究ではフ
ルボキサミン＞パロキセチン＞セルトラリンで
あった（図 3）5）．したがって，P‒gpの基質である
シクロスポリン，タクロリムスなどの免疫抑制剤
や，抗がん剤各種，抗 HIV薬などと SSRIの併用
は注意を要する1）．

Ⅱ．薬力学的相互作用
　薬物の血中濃度には関係がなく，個々の薬物の
薬理作用によって，薬物同士で相乗的または相加
的な薬理作用の増強が起こる．また，受容体レベ
ルで拮抗して作用が減ることもある．これが薬力
学的相互作用である．抗うつ薬の薬力学的相互作
用として，共通した薬理作用，例えばセロトニン
作用を増強させる薬物（セレギリン，炭酸リチウ
ム，SSRI，トリプタン系薬物，セロトニン前駆物
質含有製剤または食品など，トラマドール，フェ
ンタニル，リネゾリド，セイヨウオトギリソウ含
有食品など）との併用はセロトニン症候群のリス
クが高まる．さらに，セロトニンは血小板凝集反
応の調整因子である．抗うつ薬によりセロトニン
の取り込みが阻害され，血小板中のセロトニンが

減少することで血小板凝集が阻害されることから
出血傾向が増すことが知られている．さらに，各
種 SSRIと非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAID）
の併用で上部消化管出血のリスクがさらに高まる
との報告が多数ある（図 4）3）．

お　わ　り　に
　今回は薬物相互作用をまとめた．薬物代謝酵素
の研究の進歩により，代謝過程での薬物相互作用
はある程度の予測が可能になってきた．これらの
知識をもとに，重篤な薬物相互作用を起こす可能
性がある薬物の併用を避けることが望ましいが，
やむを得ず併用せざるを得ない場合には，薬物相
互作用の可能性を念頭におき，薬物の血中濃度を
測定したり，治療効果や副作用の出現を注意深く
観察しながら薬物療法をすすめなければならな
い．身体合併症をもち，薬物治療を受けている場
合フルボキサミンやパロキセチンは慎重に投与す
る必要がある．特に，他院で薬物を処方され詳細
不明な場合はこれらの抗うつ薬は処方しない方が
安全である．今後は，遺伝的素因による薬物動態
の個人差および薬物受容体の個人差もまた検討項
目として残されており，患者ごとの状態を考慮し
た薬物相互作用に関する臨床診断がさらに求めら

図 3　血中フェキソフェナジン濃度への SSRIsの影響
Flu：フルボキサミン 50 mg/日，Pxt：パロキセチン 20 
mg/日，Ser：セルトラリン 50 mg/日
（文献 5より引用）
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図 4　消化管出血における NSAIDと SSRIの影響
　（文献 3より引用）
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れている．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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The Drug Interaction that Psychiatrists Should be Careful about

Norio YASUI‒FURUKORI

Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medicine, Hirosaki University

　　Drug combination therapy is sometimes used in clinical situations. CYP has been intensely 
studied numerous times；thus, its pharmacokinetic interactions have been predicted to some 
extent. Basically, a drug interaction is defined as competitive inhibition of an enzyme by two 
drugs. We are concerned that fluvoxamine may have a drug interaction with paroxetine. Flu-
voxamine inhibits CYP1A2 and CYP2C19 activity, and paroxetine inhibits CYP2D6 activity. 
However, recently, new drug targets have been identified, such as P‒glycoprotein, a drug 
transporter. Fluvoxamine and paroxetine inhibit not only CYP but also P‒glycoprotein. Addi-
tionally, there is an increased risk of upper gastrointestinal tract bleeding with the combination 
of a SSRI and NSAIDs. There are also individual differences in the pharmacokinetics of drugs 
due to genetic factors and individual differences in drug receptors, which have not yet been 
investigated for fluvoxamine or paroxetine. Obtaining clinical diagnoses of drug interactions is 
necessary in all patients.
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