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は　じ　め　に
　全般不安症/全般性不安障害（generalized anxi-
ety disorder：GAD）は，慢性的にコントロール
できない心配（予期憂慮）によって，睡眠障害，
筋緊張などの身体症状や集中困難をきたす障害
で，深刻な社会的・職業的機能障害，他の精神疾
患や身体疾患との comorbidity，自殺の危険性の
増大につながると考えられている．しかし，臨床
の現場での認知度はいまだに低く，実際に患者が
臨床の場に訪れることはそう多くない．また，受
診に至っても的確に診断されずに他の疾患として
治療されている場合も多いと考えられる．GAD
の診断基準そのものに，何らかの違和感あるいは
疑問をもつという声もたびたび聞く．ここでは，
GADは薬物療法でどこまで治せるのかに関して，
いくつかあるガイドラインやアルゴリズムのなか
でも，比較的バランスよく網羅的と考えられる
Harvard South Shore Program（HSSP）1）のアル
ゴリズムをベースに論旨を進めていく．

Ⅰ．全般不安症（GAD）の診断
　GADの診断に関して，ここでふれる紙幅の余
裕はないが，1975年の米国の Research Diagnos-
tic Criteria（RDC）に最初に登場以来，DSM‒Ⅲ
に引き継がれ，その後 DSM‒Ⅲ‒R，DSM‒Ⅳと大
きな変化を示し，DSM‒52）では予想に反して
DSM‒Ⅳと大きな違いはない診断基準となっ
た13）．ただ，除外基準から，抑うつ障害群（うつ
病など）が外され，うつ病期間中の心配を GAD
と診断してもよくなった点は大きな違いといって
いいかもしれない．ちなみに DSM‒Ⅲや DSM‒
Ⅲ‒Rで GADと診断された者の一部は，DSM‒Ⅳ
や DSM‒5では他の不安障害や身体症状症に分類
されることになる．
　いずれにしても，GADの薬物療法を考慮する
うえで，DSM‒52）の診断基準を満たしていること
が重要となるのは当然のことである．

Ⅱ．GADの第一選択薬
　GADの第一選択薬は選択的セロトニン再取り
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込み阻害薬（SSRI）といってよい1,13,14）．米国 FDA
においてescitalopramとparoxetineが認可されて
いる．しかし sertralineも 3つの randomized 
clinical trial（RCT）でプラセボに優っており，主
にこの 3種類の SSRIのなかから，1種類を忍容性
に注意しながら使用する1）．この 3種類の SSRIの
なかで最も副作用が強いのが paroxetineである．
その抗ヒスタミン作用にて体重増加，便秘，眠気
を起こしやすい．また性機能障害，中断時症状を
起こしやすく，妊娠授乳中のカテゴリー Dに唯一
SSRIのなかで属している点は注意が必要である1）．
　GADに対する SSRIの 2007年のメタ解析によ
れば，effect sizeは 0.36とあまり大きくない数字
であり11），いくつかの報告の寛解率は 50％前後で
あった3）．
　Escitalopramの報告によれば，治療開始後 2週
間で Hamilton Anxiety Scale（HAM‒A）スコア
が 20％改善した場合，その後の寛解率が上昇し
た．もし，2週間で 20％の改善がみられない場合，
増量し 4週間経過観察をすべきであるが，4週目
に反応がなければその後の反応はあまり望めな
い1）．
　SSRIを処方した場合，いくつかの典型的副作
用に留意すべきである．性機能障害は多くみられ
るわりに医師に報告しづらく，なかなか改善しに
くい．また，3ヵ月間の SSRIと非ステロイド系消
炎鎮痛薬の併用は，それらを使用していない場合
の 9倍上部消化管出血を生じやすい1）．7～28日の
短期間で SSRIを使用した場合も，上部消化管出
血の危険性は 67～84％上昇するといわれてい
る1）．骨粗鬆症と骨折のリスクはSSRIの長期間使
用にて 2倍に上昇する1）．25歳以下の若年者に使
用する場合には，希死念慮やそれに関連した行動
に注意する1）．
　HSSPは，SSRIの副作用の問題や GADの高い
プラセボ反応率などから，GADに対する SSRIの
効果が見せかけのものでないかどうか確認すべき
だとしている1）．そのためにはGAD患者の症状が
安定し，十分に周囲からのサポートも得られてい
る状況において一旦服薬を中断し経過をみること

を勧めている．なかには再発する者もいるが，多
くは中断したままでもよい状態を維持できたり，
副作用から解放されたりする．もし，服薬を継続
した方がよさそうであれば，維持療法は 1年間行
うことが最もエビデンスに基づいたガイドライ
ン4）で推奨されている．

Ⅲ．SSRI以外の第一選択薬
　GADの第一選択薬は上述の通り SSRIである
が，ここでは他の選択肢に関して述べる．

　1． セロトニン・ノルアドレナリン再取り込み
阻害薬（SNRI）

　SNRIの venlafaxineと duloxetineは米国 FDA
により GADの適応が認可されており，その効果
は SSRIと同等と考えられている1,13,14）．しかし，
副作用の問題から venlafaxineは第二選択薬に格
下げされる可能性がある1）．Venlafaxineは SSRI
と同等の性機能障害を起こしやすいのに加えて，
用量依存性の高血圧に対する注意観察が必要であ
り，多汗も問題となることが多い1）．それに対し
て，duloxetineは paroxetineと比較して有意に性
機能障害の頻度が低く，血圧上昇作用は SSRIと
同程度である．以上より，duloxetineが第一選択
薬となりえる．しかし，頻度は低いが肝障害が悪
化することがあり高度の肝障害では禁忌になって
いるし，多汗と尿閉にも注意が必要である．
Hidalgo, R. B. ら11）によれば，SNRIの effect size
は 0.42と SSRIより高かった．

　2． Azapirone系抗不安薬
　Azapirone系抗不安薬の buspironeはわが国で
は未発売であるが，同種のものとして tandospi-
roneがある1,13,14）．Azapirone系抗不安薬は，5‒
HT1A受容体の部分作動薬であり，GADに対する
有効性が証明されている1）．米国 FDAも 1986年
に GADの適応を承認している．1992年に行われ
た 8つのプラセボ対照RCTをメタ解析した結果，
15～60 mg/日のなかで最も効果的な用量は 30 
mg/日であった1）．Buspironeはベンゾジアゼピ
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ン系抗不安薬（BZD）と比較して，依存や乱用の
危険が少なく副作用もあまり問題とならない．多
量服薬による毒性，認知機能や精神運動機能への
影響が少なく，性機能障害も目立たないため，臨
床家には好んで使われる傾向がある1）．Hidalgo
ら10）によれば，buspironeの effect sizeは 0.17と
かなり低いものであった．

　3． 抗ヒスタミン薬
　Hydroxyzineはヒスタミン 1受容体拮抗薬であ
り，GADに有効であるとの報告1,13,14）がある．実
際，50 mg/日前後が米国では広く使用されてい
る．しかし，GADに併存するうつ病や他の不安症
への効果はあまり期待できず，眠気，抗コリン作
用には注意が必要である．特に眠気の立ち上がり
が早いので，主に入院中の不安時頓用として使用
されることが多い．Cochrane Review8）によれば，
hydroxyzineと BZD，buspironeの比較で，忍容
性，有効性，受容性いずれも同等であった．また，
Hidalgoら11）によれば，hydroxyzineの effect size
は 0.45と SSRIよりも高かった．

　4． Pregabalin
　Pregabalinはヨーロッパで GADへの適応が承
認され，いくつかのガイドラインでも広く推奨さ
れている1,13,14）．少なくとも 7つのプラセボや対照
薬との RCTで有効性が示されている1）．SSRIと
の比較では，効果の立ち上がりが早く，不眠の改
善において有意に優っていた．抗うつ薬と違っ
て，用量依存性が認められ 300 mg/日以上はさら
に有効である．Pregabalinの副作用として傾眠と
めまいによる転倒や骨折があり，特に高齢者は注
意が必要である1）．
　米国では GADに対して，pregabalinが適応と
なっていないが，その代わりにgabapentinが使わ
れる傾向があるようである1）．Gabapentinの
GADを対象とした RCTはないが，300 mgと 900 
mg/日が乳がん生存者の不安の改善にプラセボ対
照で有意に優れていたとの報告などから抗不安作
用を期待されているようだが，使用には注意が必

要である1）．Hidalgoら11）によれば，pregabalinの
effect sizeは 0.50と他の薬剤より高かった．

　5． Bupropion
　Bupropionはわが国では未発売の抗うつ薬であ
るが，少数例の GADを対象とした escitalopram
との RCTで escitalopramに効果が優っていたと
の報告がある1）．

　6． その他
　他に BZD，mirtazapine，quetiapine，agomela-
tine，kavaなどがある．

Ⅳ．第一選択薬の SSRIに無反応であった場合
　第一選択薬の SSRIに無反応であった場合，他
の SSRIか duloxetineを試みる1）．

Ⅴ．第二選択薬の SSRIか duloxetineに 
無反応であった場合

　1． ベンゾジアゼピン系抗不安薬
　歴史的にも，BZDはさまざまな不安障害に使用
されてきた．米国 FDAは alprazolamの GADに
対する適応をDSM‒Ⅲの時代から承認している1）．
　しかし，多くのガイドラインは，BZDを第一選
択薬として推奨していない1,13,14）．BZDは長期服
用により依存や耐性が形成され，退薬症状も認め
られることから，治療が長期にわたる GADの主
剤としては適していない．さらに，BZDによる認
知や記憶，注意，覚醒度の障害，運転への影響，
アルコールとの相互作用，高齢者の転倒などの問
題がある．上記より，HSSPも BZDはリスクとベ
ネフィットのバランスを考慮し，治療初期（4～8
週）に SSRIの効果発現まで併用してもよいが，
その後できる限り漸減中止することを推奨してい
る1）．Hidalgoら11）によれば，BZDの effect sizeは
0.38であり，SSRIより若干高かった．

　2． Venlafaxine
　Venlafaxineは効果面ではおおむねSSRIと同等
であるが，先述の通り高用量で高血圧の副作用が
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目立つため，SNRIの使用を考慮していて，まだ
duloxetineを使用していない場合は，duloxetine
が優先される1）．
　このように，HSSPは副作用の観点から，ven-
lafaxineの優先順位が低いが，最近報告された
GADに対する短期間の venlafaxine XRとプラセ
ボ対照 RCTのメタ解析12）では，HAM‒Aでプラ
セボとの点差が 3.31点，95％ confidence interval
（CI）：1.44～5.18（P＝0.0005），反応率 odds ratio
（OR）：1.83，95％ CI：1.58～2.12（P＜0.00001），
寛解率 OR：2.25，95％ CI：1.36～4.78（P＝0.003）
と有意に優っていた．また，忍容性では，最も報
告の多かった有害事象は，嘔気，口渇，めまい，
不眠，傾眠，頭痛であった．さらに，すべての原
因による試験中断率に 2群間で差はなかったが，
有害事象による中断率は venlafaxine XRの方が
有意に高く，効果不十分による中断率は venlafax-
ine XRの方が有意に低かった．そこで著者らは，
GADに対する venlafaxine XR（75～225 mg/日）
は GADに有効であり，十分忍容性がある選択肢
であると結論づけている．上記のように，venla-
faxineは SSRI，duloxetineと並んで，GAD治療
の第一選択薬として挙げるに十分なエビデンスを
有していると考えられる．

　3． 第二世代抗精神病薬
　GADに対する第二世代抗精神病薬の単剤療法
のなかで，最も検討されているのは quetiapineで
ある．5つのプラセボ対照二重盲検 RCTがあり，
4つの試験で効果が指摘されている1,10）．しかし，
体重増加，インスリン抵抗性などの代謝系副作
用，および QTc延長などがあり，GAD治療の早
期の段階での使用は推奨されていない．FDAや
ヨーロッパでも GADの適応は承認されていな
い．Quetiapineはあくまでも治療抵抗性の GAD
に対しての選択肢の 1つという立場である1,10）．
　Risperidoneは GADに対して，SSRIに併用す
る augmentation療法の報告が 2つあり，効果が
認められているが，単剤療法の報告はない．Ris-
peridoneの副作用としてプロラクチン上昇があ

る1）．

　4． Agomelatine
　Agomelatineは 5‒HT2C遮断とメラトニン受容
体刺激をもった抗うつ薬であるが，わが国では未
発売である．GADを対象とした RCTで，25～50 
mg/日がプラセボ対照に効果面で有意に優ってい
た．HSSPは agomelatineが不眠の改善に優れて
いることと有害事象が少ないことから，SSRIや
SNRIの不眠や性機能障害を避けたい患者に有効
である可能性があるとしている1）．

　5． Kava
　Piper methysticumの名で知られるコショウ科
の植物由来サプリメント kava（kavalactones 120/
240 mg/日）の 6週間プラセボ対照試験によれば，
HAM‒Aによる kava群の effect sizeは 0.62でプ
ラセボに有意に優っていた1）．Kava群の寛解率は
26％であったのに対し，プラセボ群は 6％であっ
た．副作用は頭痛のみであった．しかし，初期の
試験で重篤な肝毒性がみられており，注意が必要
である1）．

　6． その他
　Rhodox（Rhodiola rosea）は高山植物由来の
ハーブ系サプリメントだが，340 mg/日の小規模
試験が UCLAにより行われている1）．効果は認め
たが抗コリン作用の副作用に注意が必要である．
Riluzoleはグルタミン酸調節薬であるが，小規模
オープンラベル試験で 80％の反応，53％の寛解を
認めた1）．ラベンダーオイルの 539人を対象にし
たプラセボ対照試験で paroxetine 20 mgと同等
の効果を示した1）．三環系抗うつ薬，特に imipra-
mineが GADの HAM‒A得点と身体症状を BZD
と同等に改善し，不安症状に関しては 2週間後に
改善していたとの報告がある．しかし，三環系抗
うつ薬は抗コリン作用（尿閉，口渇，便秘），αア
ドレナリン遮断作用（起立性低血圧），てんかん発
作，心伝導遅延，多量服薬による致死性の問題が
あり，他の選択肢の方が優先される1,14）．
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Ⅵ．第一選択薬で部分反応であった場合の 
augmentation

　第一選択薬に部分反応であった場合，臨床家は
comorbidityの有無，アドヒアランス，薬物動態，
薬物代謝酵素遺伝学的影響などに注意しなければ
ならない．安易に augmentationをして薬の数を
増やすことは，不必要な多剤併用を導き，有害事
象や薬物相互作用の危険性を増し，アドヒアラン
スの低下，コストの上昇を導く1）．
　それらに注意しても，やはり部分反応である場
合，quetiapineの augmentationに関する報告が 3
つあるが，そのうち大規模なRCT 2つではプラセ
ボと有意差をつけられなかった1,10）．先述の通り，
risperidoneは 2つの augmentation RCTをもって
おり，いずれも positiveな結果であった1）．Olan-
zapineのSSRIに対するaugmentation試験では効
果はあったが，インスリン抵抗性や体重増加など
の代謝系副作用が目立ち，HSSPとしてはアルゴ
リズムの早期に第二世代抗精神病薬を使用するこ
とは推奨されないとしている1）．
　紙幅の都合で詳細は割愛するが，HSSPが aug-
mentationに挙げる可能性として取り上げたの
は，hydroxyzine，pregabalin，BZD（特に clon-
azepam）であった1）．

Ⅶ．薬物療法を始めるにあたり患者背景で 
注意すべきこと

　GADの診断がつき，薬物療法を始めようとす
るとき，患者背景において注意すべき点がいくつ
かある．HSSPは以下の点を列記している1）．
① 不眠：SSRIやSNRIは不眠を悪化させる場合が
あり，注意が必要である．その場合，hydroxy-
zineやpregabalinのような鎮静作用のあるもの
がよい場合もある．また，SSRIに trazodoneを
追加することはよい場合もある．

② 高齢者：すべての GAD治療薬は高齢者におい
てリスクを上げるため注意深いモニタリングが
必要である．Sertralineと escitalopramは高齢
者においては歩行障害，胃腸出血，骨量減少，
低ナトリウムに注意すべきである．Venlafax-

ineは GADに効果的だが，高用量での高血圧に
は注意すべきである．Pregabalinも効果的だ
が，眠気，めまい転倒骨折に注意すべきである．
BZDは転倒，呼吸抑制，依存，鎮静がありえる
ため推奨できない．Quetiapineは代謝異常の危
険があり，QTc延長にも注意が必要である．
③ 神経障害性疼痛：SSRIより pregabalinに反応
する可能性が高い．
④ 出産の可能性がある女性や治療中に妊娠した女
性：BZDと paroxetineは“D”評価のため避け
た方がよい．他の SSRI，SNRIは“C”評価で
ある．
⑤ 大うつ病性障害の併存：抑うつと不安いずれに
対しても SSRIが第一選択薬で第二選択薬は
SNRIである．

Ⅷ．GADの転帰
　GADの経過はさまざまであり，動揺または慢
性化する傾向を示し，ストレスによって増悪する
ことが多いという．6ヵ月間の自然経過において
完全または部分寛解を示したものは全体の 3分の
1にすぎなかったとの報告がある19）．
　Seivewright, N. らの追跡調査15）によると，
GAD患者の 49％は 2年間症状が持続していた．
DSM診断で GADを満たした 113人の調査では，
2年後，完全に回復していたのは39％のみであり，
まったく回復しないが28％，部分的回復が33％で
あった18）．Yonkers, K. A. ら20）が行った 167人の
GAD患者を対象にした追跡調査によると，5年後
の GAD寛解率は 38％であった．
　長期の追跡調査によれば，8～14年後に約 3分
の 1に GADの症状が持続しており，18.1％は
GAD以外の診断となっていた6）．少なくとも数年
単位の慢性的な経過をたどることが多いといえ，
決して転帰はよくないと考えられる．

Ⅸ．GADの寛解率
　Rickels, K. ら17）は，GAD患者 268人に venla-
faxine XR（75～225 mg/日）を使用した 6ヵ月
オープンラベル試験において，HAM‒Aが 7点以
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下の寛解率は 53％であったと報告した．
　Sheehan, D. V. ら16）は，GAD患者 1,847人を対
象にした duloxetineとプラセボの 10週間二重盲
検試験をプール解析し，HAM‒Aが 7点以下の症
状的寛解が 30％に，Sheehan Disability Scale
（SDS）が 6点以下の機能的寛解が 45％にみられ，
いずれも満たした症状的・機能的寛解が 25％で
あったと報告した．
　50の研究をまとめた Bereza, B. G. ら5）によれ
ば，第一選択薬の反応率は 67.7％で，第二選択薬
は 54.5％であり，第一選択薬の寛解率の平均は
39.7％であった．
　まとめると，GADに対する第一選択薬の寛解
率はおおむね 3分の 1，反応率は 3分の 2とうつ
病のそれとほぼ同等であると考えられる．

Ⅹ．薬物療法の限界と多角的治療の実際
　Zhang, X. ら21）の 65歳以上の高齢者 1,171人を
対象とした 12年間のコホート研究（ESPRIT 
study）によれば，その間の GAD発症率は 8.4％
であった．そのうち 80％は初回の GADであり，
年間発症率は 10/1,000人であった．Cox回帰モデ
ル解析による，GAD発症にかかわる危険因子と
して，女性，最近の有害ライフイベント，慢性身
体疾患（呼吸器疾患，不整脈，循環器疾患，脂質
異常症，認知機能低下），精神疾患（うつ病，恐怖
症，GADの既往）が挙げられた．さらに，貧困，
幼少期の親の死や感情的サポートの低さ，親の精
神疾患既往も独立して GADの発症と関連してい
た．Zhangら21）は，GADは近位的あるいは遠位
的危険因子により生じる多元性のストレス関連感
情障害であり，だからこそ，何らかの適切なヘル
スケアの介入により改善する可能性があるとして
いる．
　GADの治療において，エビデンスのあるもの
は上記 SSRIと SNRIを中心とした薬物療法と認
知行動療法（cognitive behavioral therapy：
CBT）だけである14）．GADに対する CBTには，
心理教育，症状の管理法，リラクゼーション，認
知再構成法，心配事への曝露，セルフ・モニタリ

ング，対処技能獲得法が含まれる17）．
　近年のメタ解析9）では，CBTを未治療者と比較
すると，急性期治療および，12ヵ月の追跡期間に
おいても，有意に病的憂慮を改善させたと報告さ
れ，CBTのGADに対する効果は認められている．

お　わ　り　に
　GADの情報の蓄積はいまだに不十分である．
しかし，多元的な疾患であることは確かであり，
抑うつとの違いや併存した場合の対策も含めて，
多元的アプローチが必要と考えられる．今後の知
見の蓄積が待たれる．

　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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To What Extent Can Generalized Anxiety Disorder be Treated with Pharmacotherapy?

Tempei OTSUBO

Department of Psychiatry, Tokyo Women’s Medical University Medical Center East

　　Generalized anxiety disorder（GAD）is a chronic, debilitating condition characterized by 
excessive and persistent worrying that interferes with many aspects of daily life. Symptoms 
include both somatic symptoms, such as tremor and palpitations, and psychic symptoms, par-
ticularly apprehensive expectations about major and minor concerns. Evidence‒based treat-
ment approaches for GAD comprise pharmacotherapy and psychotherapy（including cognitive 
therapy）, or a combination of the two. First‒line pharmacotherapeutic agents include selective 
serotonin reuptake inhibitors, serotonin‒noradrenaline reuptake inhibitors, and, in certain Euro-
pean guidelines, pregabalin, which gained European Commission approval. Although short‒ and 
long‒term efficacies have established for these agents in controlled trials, response rates of 60‒
70％ are insufficient, remission rates are 30‒40％, and relapse rates are marked. GAD is a mul-
tifactorial stress‒related affective disorder resulting from both proximal and distal risk factors, 
some of them being potentially modifiable by health care intervention.
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